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ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE

ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА К № 3 (2024)

Колесников  
Сергей Иванович 

Академик РАН

Рассматривая содержание данного номера нашего журнала, я бы вы-
делил работы, которые связаны непосредственно с  теми приоритета-
ми и  критическими технологиями, которые определил Президент Рос-
сийской Федерации в своём указе от 18.06.2024 № 529. Это «Превентив-
ная и персонализированная медицина, обеспечение здорового долголе-
тия» и «Биомедицинские и когнитивные технологии здорового и актив-
ного долголетия».

Первое исследование – это совместная работа российских и белорус-
ских учёных из Москвы и Гродно И.А. Криволапчука и соавт., проанализи-
ровавших факторы и уровень физической работоспособности школь‑
ников 13–14 лет. Выявлено, что с переходом на более высокие стадии по-
лового созревания наблюдается прогрессивная динамика большинства 
показателей анаэробной работоспособности, тогда как показатели аэроб-
ной мощности и ёмкости изменяются разнонаправленно. Это важно учи-
тывать при нормировании физических нагрузок у подростков в критиче-
ский период онтогенеза.

Вторая работа – обзор И.Е. Плещёва и соавт. (Ярославль, Москва) с ана-
лизом распространённости саркопенического ожирения, причин возник-
новения, современных методов профилактики и физической реабилитации, 
возрастных изменений жировой и мышечной ткани, данных о влиянии огра-
ничения калорий и комплексов физических упражнений, которые оказыва-
ют положительное влияние на физические показатели. Проанализированы 
пробелы в рекомендациях по клинической практике.

Дополняет этот «возрастной ряд» сообщение Л.В. Поскотиновой и со-
авт. из Архангельска о возможности использования параметров слуховых 
вызванных потенциалов как критерия сниженного когнитивного резерва 
и повышенного риска развития когнитивных нарушений. 

В русле работ по сердечно-сосудистой патологии, вносящей основ-
ной вклад в  формирование смертности и  сокращение продолжительно-
сти жизни, лежит обширное исследование А.Ю.  Лазуткиной (Хабаровск), 
посвящённое оценке качества скрининг-теста предикторов ишемиче‑
ской болезни сердца. Предлагается расширить количество выявляемых 
маркеров для оценки риска ишемической болезни сердца и иных заболе-
ваний. В работе А.Н. Сумина и соавт. (Кемерово) проведён анализ диагно-
стической тактики у пациентов с подозрением на обструктивную ишеми‑
ческую болезнь сердца и сделан вывод о необходимости более широкого 
использования неинвазивных визуализирующих тестов. Р.Е. Калинин и со-
авт. (Рязань) выявили, что показатели спектрального анализа электроэнце-
фалограммы и когнитивный вызванный потенциал Р300 являются пре-
дикторами когнитивного статуса через 6  месяцев после каротидной эн-
дартериоэктомии. 

Соответствуют упомянутому Указу и  Стратегии научно-технологи-
ческого развития России и  другие работы, опубликованные в  журна-
ле. Это касается исследований, посвящённых социально значимым 
заболеваниям: гепатиты, туберкулёз, ВИЧ-инфекция и  др. Это статьи 
С.С. Слепцова и С.С. Слепцовой (Якутск) о хронических вирусных гепати-
тах в арктической зоне Республики Саха (Якутия); Р.Ю. Абдуллаева и соавт.  
(Москва), выявивших формирование гиперкоагуляции у больных тубер-
кулёзом с  сахарным диабетом после перенесённого COVID-19 средней 
и тяжёлой степени; А.Ю. Самбяловой и соавт. (Иркутск), проанализиро-
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вавших концентрации антиретровирусных препаратов у детей с перина-
тальной ВИЧ-инфекцией.

Несколько работ посвящены репродуктивному здоровью и здоро‑
вью детей – проблемам, которые также находятся в фокусе внимания со-
временного здравоохранения и  руководителей государства. Это обзор 
С.В. Зотова и соавт. (Новосибирск, Новокузнецк) с анализом влияния за-
грязнения окружающей среды, образа жизни, перенесённых операций, 
вредных привычек, ожирения, психологических и социальных факторов, 
сокращающих овариальный резерв. К.Д. Иевлева и соавт. (Иркутск) изучили 
диагностическую значимость интерлейкинов у женщин с хроническим эн-
дометритом и избыточной массой тела, что позволит разработать малоин-
вазивный метод определения риска наличия данного заболевания. Е.Д. Ка-
занцева и соавт. (Иркутск) выявили у больных гриппом детей более высо-
кий, чем у здоровых, уровень продуктов липопероксидации, недостаток 
жирорастворимых витаминов и повышенные значения окисленного глу-
татиона. Завершает серию работа В.В. Кочеровой и соавт. из Читы, опре-
деливших факторы риска развития интравентрикулярных кровоизлияний 
у глубоко недоношенных новорождённых, что очень важно для организа-
ции помощи таким детям.

Хирургическое направление в  данном выпуске представлено дву-
мя оригинальными статьями и обзором. В.А. Зайка, Т.Н. Юрьева и Д.Б. Дан-
зандоржиева (Иркутск) доказали, что эписклеральные методики лечения 
регматогенной отслойки сетчатки характеризуются лучшим анатомо-ре-
конструктивным и функциональным эффектом. Л.В. Любимова и соавт. (Че-
боксары) обнаружили изменение спектра ведущих возбудителей имплан‑
тат-ассоциированной инфекции в до- и постковидном периоде и изме-
нение их антибиотикорезистентности и рекомендуют применение в эмпи-
рической терапии ванкомицина, но  ограниченное использование фтор-
хинолонов. Обзор Л.М. Тибекиной и соавт. (Санкт-Петербург) доказывает, 
что хирургический метод лечения фармакорезистентной эпилепсии 
является приоритетным.

В данном выпуске как никогда большое количество интересных экспе-
риментальных исследований. Это касается моделирования различных 
патологий: катаракты – А.Д. Чупровым и соавт. (Оренбург), показавши-
ми снижение стеарил-коэнзим-А-десатуразы и мелатонина в ткани хруста-
лика; неалкогольной жировой болезни печени – Т.В. Брус, А.Г. Василье-
вым (Санкт-Петербург), предлагающими дополнительные тесты для оцен-
ки тяжести процесса; скополаминовой холинергической недостаточно‑
сти – Я.Г.  Разуваевой и  соавт. (Улан-Удэ), изучавших нейропротективное 
действие экстракта Orostachys spinosa Sweet.

Три  работы посвящены исследованию новых и  потенциальных ве‑
ществ и композиций для создания вакцинных, лекарственных препаратов 
и пробиотиков. Так, А.Б. Пятидесятникова и соавт. (Иркутск) показали стиму-
лирование экспрессии генов TLR2 и TLR4 селенорганическим соединением 
2,6-дипиридиний-9-селенабицикло[3.3.1]нонан дибромид (974zh), т. е. повы-
шение иммуногенных свойств вакцинного штамма Y. pestis EV. С.М. Миро-
шниченко и соавт. (Новосибирск) доказали, что применение энтеросорбен-
та на основе оксида алюминия и полидиметилсилоксана при моделирова-
нии непрерывного освещения способствует сохранению функциональной 
активности тимуса. А.С. Пеньдюхова и соавт. (Иркутск, Улан-Удэ) доказали, 
что важными для создания пробиотического консорциума с эффективным 
потенциалом являются как  биосовместимость пробиотических штаммов, 
так и антагонистическая активность консорциума против болезнетворных 
штаммов, что позволяет определить эффективные стратегии применения 
пробиотиков.

В статье Е.В. Сайдаковой и соавт. (Пермь) для увеличения жизнеспособ-
ности и митотической активности размороженных после криоконсервации 
Т-лимфоцитов предлагается модифицировать протокол культивирования 
внесением интерлейкина 2 в культуральную среду.
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Как всегда, в журнале есть описание уникальных клинических наблю-
дений. В этот раз Т.В. Сороковиковой и соавт. (Тверь, Москва) описывается 
редкое прионное заболевание – фатальная семейная бессонница, вызван-
ная аутосомно-доминантной мутацией D178N гена PRNP.

В заключение я бы рекомендовал обратить внимание на очень интерес-
ный не только для теоретиков и клиницистов, но и для преподавателей об-
зор Э.Т. Аблякимова и М.А. Кривенцова (Симферополь), обсуждающий ли-
ганд-ассоциированную активацию рецепторов витамина D в морфогенезе 
иммунного воспаления. Более глубокое понимание межклеточных взаимос-
вязей рецепторов витамина D, комплекса D3-VDR и рецепторов иммунных 
контрольных точек (PD-1, PD-L, CTLA) в воспалении может стать основой 
для разработки новых стратегий диагностики, прогноза и лечения различ-
ных заболеваний.

Хорошего Вам лета и новых интересных идей!

Для цитирования:  Колесников С.И. Предисловие главного редактора к № 3 (2024). 
Acta biomedica scientifica. 2024; 9(3): 5-10. doi: 10.29413/ABS.2024-9.3.1
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EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE TO ISSUE 3, 2024

Sergey I. Kolesnikov

Member of RAS

When scanning through the content of current issue of our journal I would 
like to highlight the works that are directly related to the priorities and critical 
technologies which were identified by the President of the Russian Federation 
in his Decree No. 529 dated June 18, 2024. These are "Preventive and person-
alized medicine, ensuring healthy longevity" and "Biomedical and cognitive 
technologies for healthy and active longevity".

The first study is a joint work of Russian and Belarusian scientists from Mos-
cow and Grodno (Krivolapchuk I.A. et al.), who analyzed the factors and lev‑
el of physical performance of schoolchildren aged 13–14 years. It was re-
vealed that the transition to higher stages of puberty is accompanied with pro-
gressive dynamics of most indicators of anaerobic performance, while indica-
tors of aerobic power and capacity change in different directions. This is im-
portant to take into account when regulating physical activity in adolescents 
during the critical period of ontogenesis.

The second work is a  review by  I.E. Pleshchev et al. (Yaroslavl, Moscow) 
with an analysis of the prevalence of sarcopenic obesity, the causes of its oc-
currence, modern methods of its prevention and physical rehabilitation, age-
related changes in  adipose and  muscle tissue, effect of  calorie restriction 
and physical exercise complexes that have a positive effect. The authors also an-
alyzed gaps in clinical practice recommendations.

This "age series" is  completed with  an  article of  L.V.  Poskotinova et  al. 
(Arkhangelsk) on the possibility of using the parameters of auditory evoked 
potentials as a criterion for reduced cognitive reserve and increased risk of de‑
veloping cognitive impairments.

Studies on cardiovascular pathology, which makes the main contribution 
to the mortality and the reduction in life expectancy, is represented an exten-
sive study by A.Yu. Lazutkina (Khabarovsk), on the assessment of the quality 
of the screening test for coronary heart disease predictors. It is proposed 
to expand the number of detected markers for assessing the risk of coronary 
heart disease and other pathologies. The work of A.N. Sumin et al. (Kemerovo) 
included analysis of diagnostic tactics in patients with suspected obstructive 
coronary heart disease which, and a conclusion was made about the necessity 
in wider using non-invasive imaging tests. R.E. Kalinin et al. (Ryazan) revealed 
that indicators of spectral analysis of electroencephalogram and P300 cogni-
tive evoked potential are the predictors of cognitive status 6 months after ca-
rotid endarterectomy.

Other works published in  this  issue also correspond to  the  mentioned 
Decree and  the  Strategy for  Scientific and  Technological Development 
of the Russian Federation. This applies to the studies on socially significant 
diseases: hepatitis, tuberculosis, HIV  infection, etc. This  is the subject of ar-
ticles by S.S. Sleptsov and S.S. Sleptsova on chronic viral hepatitis in the Arc-
tic zone of the Republic of Sakha (Yakutia), R.Yu. Abdullaev et al. (Moscow), 
who revealed the development of hypercoagulation in TB patients with dia-
betes mellitus after moderate and severe COVID-19, A.Yu. Sambyalova et al. 
(Irkutsk), who  analyzed the  antiretroviral drugs concentrations in  children 
with perinatal HIV infection.

Several works are  devoted to  reproductive health and  children’s 
health  – the  problems that  are also under magnifying glass of  modern 
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health care and state leaders. One of them is a review by S.V. Zotov et al. 
(Novosibirsk, Novokuznetsk) with an analysis of the impact of environmen-
tal pollution, lifestyle, surgical history, bad habits and obesity, psychologi-
cal and social factors that reduce ovarian reserve. K.D. Ievleva et al. (Irkutsk) 
studied the diagnostic value of interleukins in women with chronic endome-
tritis and overweight, which will give an opportunity to develop a minimal-
ly invasive method for determining the risk of this disease. E.D. Kazantseva 
et al. (Irkutsk) revealed a higher level of lipid peroxidation products, a lack 
of fat-soluble vitamins and increased values of oxidized glutathione in chil-
dren with influenza compared to the healthy children. The series is conclud-
ed by the work by V.V. Kocherova et al. (Chita), who determined the risk fac-
tors for the development of intraventricular hemorrhages in extremely pre-
mature newborns, which is very important for the providing medical care 
to such children.

Two original articles and a review are devoted to the surgical problems. 
V.A. Zaika, T.N. Iureva and D.B. Danzandorzhieva (Irkutsk) proved that episcle-
ral methods of treating rhegmatogenous retinal detachment are charac-
terized by the best anatomical, reconstructive and functional effect. L.V. Ly-
ubimova et  al. (Cheboksary) revealed a  change in  the  spectrum of  leading 
pathogens of implant-associated infection in the pre- and post-COVID pe-
riod and a change in their antibiotic resistance, and recommend vancomy-
cin for  empirical therapy, but  limited use of  fluoroquinolones. The  review 
by  L.M.  Tibekina et  al. (St. Petersburg) proved that  the  surgical method 
of treatment of drug-resistant epilepsy is a priority.

This issue contains a larger number than ever of interesting experimental 
studies. This concerns the modeling of various pathologies, such as: cat‑
aract – by A.D. Chuprov et al. (Orenburg), who showed a decrease in stear-
yl-coenzyme-A-desaturase and melatonin concentration in the lens tissue; 
non-alcoholic fatty liver disease – by  T.V.  Brus and A.G.  Vasilyev (St.  Pe-
tersburg), offering additional tests to assess the severity of the process; sco-
polamine cholinergic insufficiency – by Ya.G. Razuvaeva et al. (Ulan-Ude), 
who studied the neuroprotective effect of Orostachys spinosa Sweet extract.

Three works are  dedicated to  the  studying new and  potential sub‑
stances and  compositions for  the  creation of  vaccines, drugs and  probi-
otics. For example, A.B. Pyatidesynikova et al. (Irkutsk) showed stimulation 
of TLR2 and TLR4 gene expression by organoselenium compound 2,6-dipy-
ridinium-9-selenabicyclo[3.3.1]nonan dibromide, i. e. increase in the immu-
nogenic properties of the vaccinal strain Y. pestis EV. S.M. Miroshnichenko 
et al. (Novosibirsk) found that using enterosorbent based on aluminum ox-
ide and  polydimethylsiloxane has  protective effect for  thymus functional 
activity in modeling continuous lighting in rats. A.S. Pendyukhova et al. (Ir-
kutsk, Ulan-Ude) proved that both the biocompatibility of probiotic strains 
and the antagonistic activity of the consortium against pathogenic strains 
are important for the creation of a probiotic consortium with effective po-
tential, which makes it possible to determine effective strategies for the use 
of probiotics.

The article by E.V. Saidakova et al. (Perm) proposes to modify the culti-
vation protocol by introducing interleukin 2 into the culture medium in or-
der to increase the viability and mitotic activity of T lymphocytes thawed af-
ter cryopreservation.

As  always, the  issue contains a  description of  unique clinical observa-
tions. T.V. Sorokovikova et al. (Tver, Moscow) describe a rare prion disease – 
fatal familial insomnia caused by an autosomal dominant mutation D178N 
of the PRNP gene.

In conclusion, I would recommend paying attention to a very interest-
ing review not only for theorists and clinicians, but also for teachers. This is 
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the review by E.T. Ablyakimov and M.A. Kriventsov (Simferopol) discussing li-
gand-associated activation of vitamin D receptors in the morphogenesis of im-
mune inflammation. A better understanding of the intercellular relationships 
between vitamin D receptors, D3-VDR complex, and immune checkpoint re-
ceptors (PD-1, PD-L, CTLA) in inflammation could form the basis for the de-
velopment of  new strategies for  the  diagnosis, prognosis, and  treatment 
of various diseases.

We wish you a good summer and new interesting ideas!

For citation:  Kolesnikov  S.I. Editor-in-Chief’s preface to Issue  3, 2024. Acta biomedica 
scientifica. 2024; 9(3): 5-10. doi: 10.29413/ABS.2024-9.3.1
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РЕЗЮМЕ

Цель обзора.  Проанализировать распространённость саркопенического 
ожирения среди людей пожилого и старческого возраста, оценить причи-
ны его возникновения, представить современные методы профилактики 
и физической реабилитации.
В  данной обзорной статье обсуждаются самые последние данные о  воз-
растных изменениях в  состоянии жировой и  мышечной ткани, а  также 
об  ограничении калорий и  комплексах физических упражнений, которые 
оказывают положительное влияние на  физические показатели пожилых 
людей с саркопеническим ожирением. Кроме того, выявлены и проанализи-
рованы потенциальные пробелы в рекомендациях по клинической практике, 
которые заслуживают внимания в будущих исследованиях.
Стратегия поиска.  Ключевые слова, используемые для определения условий 
участия в обзоре: «саркопеническое ожирение», «саркопения с ожирением», 
«саркопения», «пожилой/преклонный возраст».
Критерии включения и  исключения.  В  обзор включались оригинальные 
результаты исследований (обзоры, метаанализы). Редакционные статьи, 
тезисы конференций, протоколы исследований были исключены. Выборка 
для исследования включала женщин и мужчин любой расы в возрасте ≥ 60 лет 
с диагнозом «саркопеническое ожирение» и сохранённой функцией локомоции. 
Также исключены статьи с  участием госпитализированных пациентов. 
Исследования, не связанные с людьми, и исследования, в которых не сообща-
лось точных критериев вмешательства (например, питание, упражнения, 
продолжительность и т. д.), были исключены.
Поиск литературы был проведён в  четырёх электронных базах данных: 
PubMed, Cochrane Library, Springer, Scopus, – за период c 2013 г. по 1 августа 
2023 г. Ограничений на языковой уклон публикации введено не было.

Ключевые слова:  саркопения, физическая активность, старение, ожирение, 
мышечная сила, мышечная масса тела, пожилой возраст, заболеваемость

Для цитирования:  Плещёв И.Е., Николенко В.Н., Ачкасов Е.Е., Преображенский Я.И., 
Гридин Л.А., Шкребко А.Н., Цоллер М.В. Влияние физических упражнений и нутритив-
ной поддержки на пациентов пожилого и старческого возраста с саркопеническим 
ожирением. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(3): 14-25. doi: 10.29413/ABS.2024-9.3.2
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ABSTRACT

The aim of the review.  To analyze the prevalence of sarcopenic obesity among 
elderly and  senile people, to  assess its  causes, and  to  present modern methods 
for its prevention and physical rehabilitation.
This  review article discusses the  most recent evidence on  age-related changes 
in fat and muscle tissue, and on calorie restriction and exercise that have positive 
effect on physical performance in older people with sarcopenic obesity. In addition, 
potential gaps in clinical practice guidelines that merit attention in future research 
are identified and analyzed.
Search strategy.  We used the following key words to define participation in the re-
view: “sarcopenic obesity”, “sarcopenia with obesity”, “sarcopenia”, “elderly/old age”.
Inclusion and  exclusion criteria.  The  review included original research results 
(reviews, meta-analyses). Editorials, proceeding of  the  conferences, and  research 
protocols were excluded. The study sample included women and men of any race 
aged ≥ 60 years with a diagnosis of sarcopenic obesity and with preserved locomo-
tion function. Articles involving hospital patients were also excluded. Non-human 
studies and studies that did not report precise intervention criteria (e. g., nutrition, 
exercise, duration, etc.) were excluded.
The literature search was conducted in four electronic databases: PubMed, Cochrane 
Library, Springer, Scopus, for the period from 2013 to August 1, 2023. There were 
no restrictions on the language of the publication.

Key words:  sarcopenia, physical activity, aging, obesity, muscle strength, lean body 
mass, old age, morbidity
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ВВЕДЕНИЕ

Число людей пожилого и старческого возраста ра-
стёт во всём мире. В 2017 г. число пожилых людей состав-
ляло 13 % мирового населения и, как ожидается, к 2030 г. 
возрастёт до 20 % населения, а к 2050 г. их численность 
достигнет 2,1 млрд человек [1]. Большинство хрониче-
ских заболеваний обостряются с  возрастом, что  само 
по себе связано с глубокими изменениями состава тела, 
то есть с увеличением и перераспределением жировой 
массы и потерей мышечной и костной массы [2].

Среди наиболее распространённых состояний – 
ожирение, сложное, многофакторное и  рецидивиру-
ющее заболевание, которое приобрело характер пан-
демии во всём мире [3]. В нескольких странах распро-
странённость ожирения достигает 30–40 % населения, 
и ожидается дальнейший рост заболеваемости в тече-
ние следующих десятилетий [4]. Ожирение характери-
зуется чрезмерным накоплением белой жировой тка-
ни не только в жировых отложениях, но и эктопически, 
что значительно снижает физическую функцию [2, 3]. Та-
ким образом, неудивительно, что ожирение связано бо-
лее чем с 200 медицинскими осложнениями и повышен-
ным риском заболеваемости и смертности, являясь пя-
той по значимости причиной смерти во всём мире [3, 4]. 
Снижение мышечной массы и силы, известное как сар-
копения, очень распространено среди пожилых людей 
с ожирением (саркопеническое ожирение) и тесно свя-
зано со слабостью – состоянием нарушенного гомеоста-
тического резерва и стрессоустойчивости, приводящим 
к повышенной уязвимости к неблагоприятным послед-
ствиям для здоровья [5]. Таким образом, саркопениче-
ское ожирение тесно связано не только с кардиомета-
болическими дисфункциями, но и с физической инва-
лидностью [2].

Хотя мы явно наблюдаем значительное увеличение 
общей продолжительности жизни, хронические заболе-
вания, связанные со старением, которые усугубляются 
ожирением, серьёзно ухудшают качество жизни в тече-
ние этих «приобретённых лет». Поэтому предпринима-
ются всё более активные усилия по выявлению эффек-
тивных стратегий, способных обуздать пандемию ожи-
рения и  помочь процессу здорового старения. Сре-
ди них были широко изучены меры по изменению обра-
за жизни, включающие протоколы питания и физических 
упражнений [6]. В этом контексте важно подчеркнуть, 
что потеря веса, вызванная диетой, связана с потерей 
не только жира, но и мышечной и костной массы и мо-
жет ещё больше усугубить возрастную саркопению и сла-
бость у пожилых людей. Успешные подходы, способные 
индуцировать потерю жировой массы при сохранении 
мышечной и костной массы, имеют решающее значение 
для снижения кардиометаболических рисков, связанных 
со старением и ожирением, и в то же время для предот-
вращения или смягчения слабости [2, 7, 8].

Ожирение – это хроническое заболевание обмена 
веществ, характеризующееся увеличением запасов жира 
в организме, что, следовательно, повышает риск мета-
болических заболеваний, сердечно-сосудистых заболе-

ваний и смертности. Как и в случае саркопении, в насто-
ящее время отсутствует консенсус относительно соот-
ветствующих пороговых значений для ожирения. Все-
мирная организация здравоохранения (ВОЗ) использу-
ет индекс массы тела (ИМТ) для определения ожирения 
(≥ 30 кг/м2) и избыточного веса (25–29,9 кг/м2) [3]. Аме-
риканская ассоциация клинической эндокринологии 
[9] рекомендует использовать пороговые значения со-
держания жира в организме для диагностики ожирения 
(> 25 % у мужчин и > 35 % у женщин). Количество жира 
в брюшной полости легко оценить с помощью окружно-
сти талии (ОТ), которая сильно коррелирует с содержа-
нием жира внутри брюшной полости. ВОЗ также исполь-
зовала пороговые значения ОТ (≥ 102 см для мужчин, 
≥ 88 см для женщин) в качестве суррогата висцераль-
ного жира. Более низкие пороговые значения для цен-
трального ожирения требуются для  различных этни-
ческих групп, включая азиатов (2, 8). Корейское обще-
ство по изучению ожирения (Korean Society for the Study 
of  Obesity) определяет абдоминальное ожирение как 
ОТ ≥ 90 см и ≥ 85 см у мужчин и женщин соответствен-
но, основываясь на результатах эпидемиологического 
исследования [10].

Саркопения – это  преимущественно гериатриче-
ское заболевание с  постепенной потерей мышечной 
силы, массы скелетных мышц и  мышечной функции. 
Официально термин был принят на заседании Европей-
ской рабочей группы по саркопении у пожилых людей 
2010 г. (EWGSOP, European Working Group on Sarcopenia 
in Older People), а уже в сентябре 2016 г. саркопения во-
шла в международную классификацию болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10) под кодом М62.84. В 2018 г. обнов-
лённый консенсус EWGSOP-2 был направлен на повыше-
ние эффективности раннего выявления и лечения сар-
копении и её риска в клинической практике [11]. Груп-
па приняла низкую мышечную силу в качестве основно-
го фактора, определяющего саркопению, поскольку счи-
тается, что мышечная сила лучше, чем мышечная масса, 
при прогнозировании неблагоприятных исходов [11, 12]. 
EWGSOP-2 сфокусировалась на низкой мышечной силе 
(сила хвата) в качестве основного параметра саркопении 
(кистевая динамометрия); также использовалось низкое 
количество и качество мышц для подтверждения диа-
гноза саркопении (двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия (ДРА), биоимпедансный анализ (БИА), 
ультразвуковое исследование, и т. д.), а оценка степени 
тяжести саркопении опиралась на показатели физиче-
ской работоспособности, основанные на серии тестов 
на физическое функционирование (SPPB, Short Physical 
Performance Battery) [5, 11]. 

Родственным расстройством является саркопени-
ческое ожирение – термин, введённый Р.Н.  Баумгар-
тнером, используемый при  специфическом фенотипе 
низкой мышечной массы и высокого содержания жира 
в организме [13].

Саркопеническое ожирение (СО) – многофакторное 
заболевание, характеризующееся одновременным нали-
чием саркопении и ожирения. Для пациентов СО пред-
ставляет больший риск для здоровья, только саркопе-
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ния или ожирение [2, 13]. Следовательно, изучение сар-
копенического ожирения и поиск эффективного лече-
ния важны в связи с постоянным увеличением числен-
ности пожилого населения.

Саркопения и ожирение приводят к снижению фи-
зической работоспособности. Отличительным призна-
ком саркопении является замедление скорости поход-
ки. Помимо более высокого риска падений [14], пожилые 
люди с ожирением имеют сниженную физическую рабо-
тоспособность, что оценивается с помощью опросников 
для самооценки или тестов, таких как SPPB [13]. Считает-
ся, что саркопеническое ожирение оказывает синерге-
тическое воздействие на ухудшение здоровья по срав-
нению только с саркопенией или ожирением. Оно вы-
зывает больше проблем со здоровьем, чем саркопения 
или ожирение [15], и является основной причиной на-
рушений обмена веществ, инвалидности, сердечно-со-
судистых заболеваний и смертности [16]. В настоящее 
время отсутствует общее определение, что затрудняет 
установление стандартизированной диагностики и ве-
дения. Несмотря на достигнутый прогресс в определе-
нии саркопенического ожирения, в соответствии с не-
давним Консенсусом Европейского общества клиниче-
ского питания и метаболизма (ESPEN, European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism) и Европейской ас-
социации по борьбе с исследованием ожирения (EASO, 
European Association for the Study of Obesity) [17], обсуж-
дение лечения этого состояния всё ещё открыто.

Саркопеническое ожирение является глобальным 
явлением в  области здравоохранения, обусловлен-
ным как быстрым увеличением числа пожилых людей, 
так и эпидемией ожирения. Связанное со старением уве-
личение висцерального жира и уменьшение мышечной 
массы коррелируют с  многочисленными неблагопри-
ятными кардиометаболическими эффектами и способ-
ствуют ухудшению состояния здоровья [18]. Несколько 
биологических путей приводят к возрастному саркопе-
ническому ожирению. Старение снижает скорость ме-
таболизма в состоянии покоя и метаболическую адап-
тацию, включая адаптивный термогенез, сохраняя низ-
кую мышечную массу и  увеличивая жировые отложе-
ния [13]. Уменьшенная скорость метаболизма в состоя-
нии покоя, физическая активность, объём митохондрий 
и окислительная способность с возрастом способству-
ют связанному со старением снижению мышечной мас-
сы и силы. Более того, связанные со старением измене-
ния в распределении жира в организме включают поте-
рю подкожного жира и накопление висцерального жира 
[19]. Также возрастные изменения, сопровождающиеся 
уменьшением минеральной плотности костной ткани, 
могут привести к развитию остесаркопенического ожи-
рения – синдрома, основным критерием которого явля-
ется ухудшение состояния костей и потеря мышечной 
массы вкупе с наличием саркопении и ожирения [10, 20].

Гормональные изменения, обусловленные полом, 
являются важным фактором, связанным с  саркопени-
ческим ожирением. У женщин снижение уровня эстро-
гена после менопаузы приводит к  увеличению массы 
тела и жировой массы, а также к сдвигам в накоплении 

жировых отложений – от подкожных до висцеральных 
[13, 18]. У пожилых мужчин общий уровень тестостеро-
на снижается примерно на 1 % в год, причём более низ-
кие уровни связаны с саркопенией, снижением мышеч-
ной силы, ухудшением физической работоспособности 
и повышенным риском падения [21].

РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ  
И РИСК СМЕРТНОСТИ

По мере старения населения распространённость 
саркопенического ожирения возрастает, поскольку рас-
пространённость ожирения и  саркопении также уси-
ливается, особенно среди взрослых в возрасте 65 лет 
и старше [2]. Это связано со снижением физической ак-
тивности и энергетических затрат, а также с увеличени-
ем массы тела [10, 13].

Исследование саркопенического ожирения в  Юж-
ной Корее, включавшее здоровых добровольцев в воз-
расте 40–80  лет, выявило распространённость сарко-
пенического ожирения в диапазоне от 0,8 % до 22,3 % 
у женщин и от 1,3 % до 15,4 % – у мужчин [22]. Данные, 
полученные от лиц в возрасте 18–90 лет в рамках гол-
ландского когортного исследования Lifelines, показали, 
что глобальная распространённость саркопенического 
ожирения составляет 1,4 % и 0,9 % у женщин и мужчин со-
ответственно с увеличением распространённости в воз-
расте 50 лет и достигая 16,7 % в возрастной группе 80–
89 лет [23]. Метаанализ, включающий 50 исследований 
с участием 86 285 человек, выявил глобальную распро-
странённость саркопенического ожирения у взрослых 
в возрасте 60 лет, составляющую 11 % [24].

Во время исследования, проведённого с участием 
пожилых людей (n = 4652) в возрасте старше 60 лет, про-
ведённом в рамках Третьего национального обследова-
ния состояния здоровья и питания (NHANES III, National 
Health and Nutrition Examination Survey), показатели рас-
пространённости саркопенического ожирения соста-
вили 18,1 % у женщин и 42,9 % у мужчин. В исследова-
нии саркопения определялась с использованием полу-
ченных на основе показателей БИА с поправкой на пол 
[25]. Другое исследование, проведённое среди корейцев 
(n = 2221) в возрасте старше 60 лет, в котором исполь-
зовались те же критерии СО, показало, что распростра-
нённость саркопенического ожирения составила 6,1 % 
и 7,3 % у мужчин и женщин соответственно [10]. Быстро 
растущая распространённость ожирения предполагает 
вероятное соответствующее увеличение саркопениче-
ского ожирения у лиц пожилого и старческого возраста.

Многочисленные исследования оценивали связь 
между саркопеническим ожирением и  риском смерт-
ности. В NHANES  III также был проведён анализ риска 
смертности у 4652 человек в возрасте 60 лет и старше 
с последующим наблюдением в течение 14 лет, где на-
блюдался значительно более высокий риск смертно-
сти от всех причин среди женщин с саркопеническим 
ожирением по сравнению с женщинами без ожирения 
или  саркопении. Однако не  наблюдалось статистиче-
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ски значимой разницы с точки зрения риска смертности 
между мужчинами с СО и без него [25]. С другой сторо-
ны, в Британском региональном исследовании сердца 
изучался риск смертности среди 4107 мужчин в возрас-
те от 60 до 79 лет. В течение 11-летнего периода наблю-
дения мужчины с саркопеническим ожирением имели 
самый высокий риск смертности по сравнению с кон-
трольными субъектами без  ожирения и  саркопении 
[26]. В шведском исследовании, включавшем 809 чело-
век, оценивался риск смертности при саркопеническом 
ожирении. Женщины в возрасте 75 лет с СО имели бо-
лее высокий риск 10-летней смертности по сравнению 
с женщинами без саркопении или ожирения. Среди муж-
чин в возрасте 75 лет наблюдалась аналогичная связь 
со смертностью, хотя она и не достигала статистической 
значимости [27]. Когортное исследование с использова-
нием британского биобанка (n = 452 931) показало зна-
чительно повышенный риск смертности у лиц с сарко-
пеническим ожирением по сравнению с контрольными 
субъектами с предшествующими сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [28]. Наконец, метаанализ 23 иссле-
дований, включавших 50 866 человек, показал, что сар-
копеническое ожирение было в значительной степени 
связано с более высоким риском смертности среди лю-
дей пожилого возраста. Анализ нескольких подгрупп 
показал, что этот более высокий риск смертности явля-
ется значительным среди взрослых, проживающих са-
мостоятельно (отдельно от родственников), и госпита-
лизированных пациентов. Кроме того, это значение со-
хранялось в исследованиях, в которых использовались 
различные критерии для определения ожирения и сар-
копении [29]. 

Проведённое в  США долгосрочное исследование 
2309 пожилых американских мужчин японского проис-
хождения в рамках Кардиологической программы Гоно-
лулу (The Honolulu Heart Program) сообщало о значитель-
но более высоком риске смертности в группе саркопе-
нии (определялось с использованием ДРА), чем в груп-
пе без саркопении и ожирения [30].

ДИАГНОСТИКА  
САРКОПЕНИЧЕСКОГО ОЖИРЕНИЯ

В  связи с  тем, что  саркопеническое ожирение яв-
ляется субклиническим заболеванием, и не существует 
универсального консенсуса в отношении диагностиче-
ских критериев и их внедрения в клиническую практику, 
то идентификация заболевания и диагноз зависят от сум-
мы его составляющих, а именно ожирения и саркопении. 

Недавно (в 2022 г.) ESPEN и EASO опубликовали со-
вместное консенсусное заявление об определении и ди-
агностических критериях саркопенического ожирения 
[31] (рис.  1). Предлагаемый диагностический процесс 
выглядит следующим образом: 1)  скрининг пациентов 
по высокому ИМТ или увеличенной окружности талии 
и суррогатным параметрам саркопении; 2)  диагности-
ка пациентов путём тестирования мышечной функции 
с последующим анализом состава тела; 3)  постановка 

диагноза в случае положительного результата на сар-
копеническое ожирение [31]. На практике человек с по-
ложительным результатом скрининга на оба состояния 
должен рассмотреть возможность проведения диагно-
стического обследования для подтверждения саркопе-
нического ожирения, при  котором в  первую очередь 
оценивается снижение функции скелетных мышц, а за-
тем измеряется изменённый состав тела, включая уве-
личение жировой массы и уменьшение мышечной мас-
сы. В будущем необходимо будет проверить эти диагно-
стические критерии саркопенического ожирения и уста-
новить универсальные референтные значения в соот-
ветствии с методом измерения и этнической группой.

На  сегодняшний день для  саркопенического ожи-
рения не существует кода МКБ, и рабочее определение/
дифференциальный диагноз постоянно совершенству-
ются. Возраст является сильным фактором риска воз-
никновения и  тяжести саркопенического ожирения, 
но это заболевание характерно не только для людей по-
жилого старческого возраста [32]. Таким образом, диа-
гностическое внимание уделяется проявлению симпто-
мов, при этом возраст является компонентом управле-
ния рисками [33].

Современные определения саркопенического ожи-
рения основаны на индивидуальных определениях сар-
копении и ожирения. Однако эти определения значи-
тельно различаются, что вызывает трудности в поста-
новке точного диагноза, проведении эпидемиологиче-
ских исследований и разработке стратегий лечения это-
го заболевания.

ВЛИЯНИЕ ФИЗИЧЕСКИХ УПРАЖНЕНИЙ 
НА ФИЗИЧЕСКУЮ РАБОТОСПОСОБНОСТЬ

Физические упражнения могут влиять на гормональ-
ный баланс, снижать окислительный стресс, индуциро-
вать синтез митохондрий, изменять иммунологические 
и двигательные функции и улучшать окислительную спо-
собность мышц [34, 35]. Повышенный синтез мышечного 
белка при физической нагрузке повышает чувствитель-
ность мышц к действию инсулина и способствует ана-
болизму [6]. Саркопения связана со снижением синтеза 
мышечного белка, частично из-за снижения анаболиче-
ской стимуляции (которая может быть результатом от-
сутствия регулярных физических упражнений). Аэроб-
ные упражнения, силовые тренировки и их комбинация 
увеличивают синтез мышечного белка у пожилых людей, 
несмотря на возрастное снижение анаболических сигна-
лов [7, 10]. Аэробная активность может улучшить окис-
лительную способность мышц, противодействуя нега-
тивному воздействию внутриклеточных липидов и уско-
ряя липолиз, что приводит к увеличению плотности ка-
пилляров. Синтез митохондрий в миоцитах усиливается 
для удовлетворения потребностей, связанных с увели-
чением плотности капилляров, что в свою очередь при-
водит к увеличению извлечения кислорода и метаболиз-
му за счёт индукции кальциевых и метаболических сиг-
нальных путей [34].
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Апоптоз миоцитов может быть отменен физической 
активностью, в то время как механизмы контроля каче-
ства клеток, включая аутофагию, митофагию и митохон-
дриогенез, способствуют развитию саркопеническо-
го ожирения и могут быть потенциальными мишенями 
для терапии [36]. Снижение выработки цитокинов мо-
жет привести к улучшению метаболизма глюкозы, чув-
ствительности к инсулину и синтеза мышечного белка, 
что может замедлить прогрессирование саркопениче-
ского ожирения [2].

Упражнения с отягощениями увеличивают количе-
ство и  размер быстро сокращающихся мышечных во-
локон (IIA и IIX), которые улучшают метаболизм глюко-
зы в мышцах и синтез мышечного белка [37]. Синтез мы-
шечного белка также улучшается за счёт стимулирован-
ной питательными веществами вазодилатации и транс-
портировки питательных веществ к местным мышечным 
миофибриллам [7]. Длина мышечных пучков и жёсткость 
мышечных сухожилий, как  сообщается, увеличились 
после силовых тренировок (жим ногами и разгибание) 
в течение 14 недель в группе мужчин и женщин в воз-
расте старше 65 лет [2]. Было также показано, что сило-

вые тренировки снижают уровни цитокинов, таких как 
резистин, лептин и IL-6 (REF142) [38].

ЛЕЧЕНИЕ САРКОПЕНИЧЕСКОГО ОЖИРЕНИЯ

Программы силовых, аэробных и комбинированных 
тренировок уменьшают жировые отложения и улучша-
ют мышечную функцию у  пожилых мужчин и  женщин 
с саркопеническим ожирением [39, 40]. Примечатель-
но, что тренировки с отягощениями сами по себе были 
эффективнее для улучшения работы мышц. Тренировка 
с отягощениями улучшает физические функции при од-
новременном снижении жировой массы у пожилых жен-
щин с саркопеническим ожирением [40, 41]. Аналогич-
ным образом изменение рациона питания, обеспечи-
вающее адекватное и/или высокое потребление белка, 
предотвращает снижение мышечной массы и в некото-
рых случаях улучшает функцию мышц [42]. Ограничение 
в питании является золотым стандартом лечения ожи-
рения первой линии и в определённой степени проти-
водействует пагубному воздействию старения на функ-

РИС. 1.   
Диагностическая процедура для оценки саркопеническо-
го ожирения: SARC-F – Strength, Assistance with walking, Rising 
from a chair, Climbing stairs and Falls; СЗК – сила захвата кисти 
(динамометрия); ЖМ – жировая масса; АМСМ – абсолютная 
масса скелетных мышц 

FIG. 1.   
Diagnostic procedure for the assessment of sarcopenic obesity 
SARC-F – Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, 
Climbing stairs and Falls; СЗК – strength of grip (handgrip test);  
ЖМ – fat mass; АМСМ – absolute skeletal muscle mass
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цию скелетных мышц у  млекопитающих [43]. Однако 
доказательств безопасности и эффективности ограни-
чения питания у пациентов с саркопеническим ожире-
нием крайне мало. В недавнем исследовании очень низ-
кокалорийная диета улучшила мышечную работоспо-
собность у пациентов с саркопеническим ожирением, 
хотя и в ущерб мышечной массе [44]. У пациентов, по-
лучавших очень низкокалорийную диету в  сочетании 
с физическими упражнениями, наблюдалось аналогич-
ное улучшение мышечной функции при сохранении мы-
шечной массы, что  указывает на  синергетический эф-
фект комбинированной терапии в лечении заболевания. 
Микроэлементы и минералы, такие как аминокислоты, 
витамин D, селен и магний, могут быть добавлены в ра-
цион для устранения ранее существовавших недостат-
ков или для установления супрафизиологических кон-
центраций, вызывающих биологическую реакцию [45]. 
Приём сывороточного протеина в  сочетании с  физи-
ческими упражнениями улучшает мышечную функцию 
у взрослых с саркопеническим ожирением [46]. У муж-
чин заместительная терапия тестостероном может про-
водиться отдельно или в сочетании с диетой, физически-

ми упражнениями или витаминными добавками для вос-
становления баланса андрогенов. Применение у людей 
пожилого и старческого возраста несколько ограниче-
но из-за высокого риска сердечно-сосудистых осложне-
ний [47]. Аналогичным образом у женщин в постменопа-
узе заместительная терапия эстрогенами может приме-
няться отдельно или в сочетании с изменением образа 
жизни с в целом положительными результатами по со-
хранению мышечной массы [48]. Совсем недавно тера-
пия окситоцином была применена в качестве пробной 
терапии саркопенического ожирения с целью восста-
новления относительного снижения выработки окси-
тоцина с возрастом. Интраназальный окситоцин хоро-
шо переносится и улучшает мышечную массу у пожи-
лых людей с саркопеническим ожирением [49]. Однако 
остаётся неясным, улучшает ли интраназальное введе-
ние окситоцина мышечную функцию и физические спо-
собности. Краткое описание преобладающих клиниче-
ских вмешательств приведено в таблице 1. В совокупно-
сти варианты лечения являются недостаточными и ос-
ложняются противоположными потребностями, лежа-
щими в основе саркопении и ожирения [33].

Т А Б Л И Ц А   1
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ С ЦЕЛЬЮ ЛЕЧЕНИЯ 
САРКОПЕНИЧЕСКОГО ОЖИРЕНИЯ

T A B L E   1
CLINICAL TRIALS AIMED AT THE TREATMENT 
OF SARCOPENIC OBESITY

Пол
Возраст, 

количество 
наблюдений

Протокол исследования Продолжительность, 
частота Результат Автор, год 

публикации

Мужчины/
женщины

50–70 лет,  
24 наблюдения ОНКД в сочетании с ИТ 6 недель, 30–35 мин,  

2 дня в неделю
↑ КС
↓ ЖМ

Camajani E.  
et al. (2022)

Женщины 65–80 лет, 
28 наблюдений СТ с отягощением 10 недель, 35 минут, 

3 дня в неделю

= SPPB
= СММ

↑ мощность

Vasconcelos K.C.  
et al. (2016)

Женщины ≥ 60 лет,  
26 наблюдений СТ с СП 12 недель, 35–40 мин, 

3 дня в неделю
↓ ЖМ
↑ ТМ

Nabuco H.C.G.  
et al. (2019)

Женщины ≥ 70 лет 
75 наблюдений ЭМС и СП + витамин D 26 недель, 20 мин,  

1 сеанс в неделю

↑ СММ
↓ ОТ
= АД

Wittmann K.  
et al. (2016)

Мужчины ≥ 70 лет,  
100 наблюдений ЭМС и СП 16 недель, 14–20 мин, 

2 сеанса в неделю

↑ КС
↓ ЖМ
↓ ИМТ

Kemmler W.  
et al. (2017)

Мужчины/
женщины

65–75 лет,  
60 наблюдений СТ, АТ и КТр 8 недель, 40 минут, 

3 раза в неделю

↑ СММ
↑ КС
↓ ЖМ

Chen H.T.  
et al. (2017)

Женщины 60–80 лет,  
56 наблюдений СТ с эластичной лентой 12 недель ↑ СММ

↑ SPPB
Liao C.D.  

et al. (2018)

Женщины ≥ 60 лет,  
49 наблюдений СТ с отягощением 16 недель, 40–45 мин, 

2 дня в неделю
↑ SPPB

↑ скорость ходьбы
de Oliveira Silva A. 

et al. (2018)

Женщины ≥ 60 лет,  
69 наблюдений СТ с отягощением 24 недели, 40 минут, 

3 дня в неделю

↑ ТМ
↑ КС

= ЖМ

Gadelha A.B.  
et al. (2016)

Примечание.  ↑ – увеличение; ↓ – уменьшение; = – без изменений; ОНКД – очень низкокалорийная кетогенная диета; ИТ – интервальная тренировка; КС – кистевая сила; ЖМ – жировая масса;  
СT – силовые тренировки; SPPB – серия тестов на физическое функционирование (Short Physical Performance Battery); СММ – скелетно-мышечная масса; СП – сывороточный протеин; ТМ – тощая масса;  
ЭМС – электромиостимуляция всего тела; АД – артериальное давление; ОТ – окружность талии; ИМТ – индекс массы тела; AT – аэробные тренировки; КTр – комбинированные тренировки (силовые и аэробные). 
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Подход к  назначению физических упражнений 
при саркопеническом ожирении должен быть индиви-
дуальным. Программа, включающая сочетание сило-
вых и аэробных нагрузок, может быть более полезной, 
чем любое из этих вмешательств по отдельности [2, 50]. 
Для аэробных упражнений необходимо достичь пример-
но 65 % от пиковой частоты сердечных сокращений с це-
лью повышения до максимально допустимого значения 
в 75 %. Тренировка с отягощениями должна быть сосре-
доточена только на одной-двух группах мышц, при этом 
начальные 8–12 повторений должны составлять пример-
но 65 % от максимального уровня силы, который чело-
век мог бы развить за одно повторение. Прогресс дол-
жен быть направлен на использование 2–3 групп мышц 
и 75 % от максимальной интенсивности [2, 22].

В популяции с саркопеническим ожирением влия-
ние силовых упражнений на  состав тела и  мышечную 
функцию не  так однозначно. K.S.  Vasconcelos и  соавт. 
[51] показали, что  10-недельная программа упражне-
ний с отягощениями не была эффективной для улучше-
ния физических функций у пожилых женщин с саркопе-
ническим ожирением по сравнению с контрольной груп-
пой, не занимавшейся физическими упражнениями: при-
рост в результатах теста SPPB составил 0,40 ± 1,3 балла 
(p > 0,05), сила увеличилась на 2,36 ± 12,0 Н/кг (p > 0,05), 
а мощность – на 15,87 ± 13,8 Вт/кг (p < 0,05). Возможно, 
такому результату способствовали небольшая выбор-
ка и короткая продолжительность лечения. Исследова-
ние A.B. Gadelha и соавт. [52] продемонстрировало улуч-
шение как силы (12,42 ± 1,5 Н/кг; p < 0,001), так и массы 
скелетных мышц (0,29 ± 0,4 кг; p < 0,001) по сравнению 
с контрольной группой после 24 недель традиционных 
силовых тренировок. Показатели в  упражнениях жим 
ногами и жим штанги лёжа увеличились на 78 % и 70 % 
соответственно. Кроме того, 12-недельное исследова-
ние изучало влияние упражнений с отягощением эла-
стичной лентой на пожилых женщин с СО и показало, 
что масса скелетных мышц (0,73 кг; 95%-й доверитель-
ный интервал (95%  ДИ): 0,08–1,39; р  <  0,05) и  физиче-
ская работоспособность (8,58 балла; 95% ДИ: 4,79–12,36; 
р  <  0,001) были значительно улучшены по  сравнению 
с группой, не занимавшейся физическими упражнени-
ями [40]. Также в другом недавнем исследовании сооб-
щалось, что 8 недель силовых упражнений у 60 пожилых 
людей с саркопеническим ожирением привели к незна-
чительному увеличению массы скелетных мышц (0,1 кг; 
р < 0,05), уменьшилась жировая масса (≈ 1,0 кг; р < 0,05) 
и увеличилась сила хвата (3,5 Н/кг; р < 0,05) по сравне-
нию с группой, не занимавшейся физическими упраж-
нениями [38]. W. Kemmler и соавт. (Германия) провели 
исследование на мужчинах в возрасте ≥ 70 лет (n = 100) 
с применением электромиостимуляции всего тела (WB-
EMS, whole-body electromyostimulation): потеря жиро-
вой массы составила 2,1 %, кистевая сила увеличилась 
на 6,3 % [53]. Годом раньше в Бразилии K. Wittmann и со-
авт., используя WB-EMS добились подобных результатов 
[54]. Преимущества лечения заключаются во временной 
эффективности и доступности для групп населения с вы-
сокой степенью слабости. Хотя электромиостимуляция 

благоприятно улучшает состав тела и  функцию мышц 
по сравнению с неинвазивным контролем [53, 54], раз-
меры эффекта невелики и могут быть неэффективными 
у взрослых с более тяжёлым саркопеническим ожире-
нием [32, 55].

В целом большинство упомянутых исследований по-
казали, что силовые упражнения являются эффективной 
стратегией улучшения состава тела при саркопениче-
ском ожирении и что они потенциально могут улучшить 
физическую работоспособность [46, 54, 56].

ПИТАНИЕ: ОГРАНИЧЕНИЕ КАЛОРИЙ 
И БЕЛКОВЫЕ ДОБАВКИ

Подходы к образу жизни, такие как ограничение по-
требления калорий и  физические упражнения, счита-
ются краеугольным камнем лечения саркопенического 
ожирения [15, 24]. Что касается питания, то оптималь-
ный терапевтический подход при саркопеническом ожи-
рении ещё предстоит определить из-за ограниченного 
числа проведённых клинических испытаний в данном 
направлении [31, 43, 57].

Действительно, снижение веса у  пожилых людей, 
страдающих ожирением, остаётся спорным, поскольку 
это обоюдоострая стратегия, которая оказывает благо-
творное воздействие, снижая осложнения, связанные 
с  ожирением, и  потенциальные негативные послед-
ствия. В настоящее время пожилым людям с саркопени-
ческим ожирением следует избегать потребления очень 
низких калорий, поскольку такая стратегия может по-
ставить под угрозу общее состояние здоровья и приве-
дёт к дефициту микроэлементов и электролитов в ор-
ганизме, что окажет вредное воздействие на массу ске-
летных мышц и  снизит минеральную плотность кост-
ной ткани [13, 57].

В пилотном исследовании R. Sammarco и соавт. (Ита-
лия) участники с саркопеническим ожирением, прохо-
дившие программу снижения веса, дополненную дие-
той с высоким содержанием белка, показали улучшение 
мышечной силы, а опросник для оценки качества жиз-
ни пациента SF-36 (Short Form 36) показал значительное 
изменение общего состояния здоровья по прошествии 
4 месяцев исследования [58].

Хотя точное количество килокалорий (ккал) в день 
ещё не  определено, оно  должно составлять менее 
750 ккал в день [42]. Как правило, рекомендуется потре-
бление высококачественных белков (1–1,2 г/кг в день), 
особенно тех, которые содержат источники лейцина, 
и их можно употреблять одновременно с диетой с огра-
ничением калорий [43, 44]. Однако при употреблении 
диет с  высоким содержанием белка необходимо со-
блюдать осторожность из-за риска нарушения функции 
почек. Медицинское и диетическое управление важно 
для разработки программы питания, которая позволя-
ет умеренно ограничивать калории при одновременной 
оптимизации потребления белка [42, 46].

Для  минимизации риска снижения метаболизма 
костной ткани, вызванного потерей веса, необходимы 
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общепринятые стратегии минимизации влияния по-
тери веса на метаболизм костной ткани, включая при-
ём до 1200 мг дополнительного кальция в день и 800–
1000 международных единиц (МЕ) витамина D3 в день 
[59]. Пероральный приём кальция следует сочетать 
с приёмом витамина D, чтобы снизить потенциальные 
риски, связанные с приёмом безрецептурных добавок 
[60]. Добавление витамина  D пациентам с  саркопени-
ческим ожирением потенциально может улучшать мы-
шечную функцию (25-гидроксивитамин D3 и 1,25-диги-
дроксивитамин D3 оказывают различное воздействие 
на функцию скелетных мышц человека и экспрессию ге-
нов) и уменьшать слабость проксимальных мышц за счёт 
действия метаболитов витамина D [61]. Дефицит витами-
на D связан с повышенным риском падений и перело-
мов, а также со снижением мышечной массы и силы не-
зависимо от ожирения [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Физическая работоспособность снижается с возрас-
том, и это снижение более выражено у малоподвижных 
взрослых с саркопеническим ожирением. Физические 
упражнения и, в частности, прогрессивная тренировка 
с отягощениями, являются наиболее часто используемым 
методом тренировки у взрослых в возрасте 60–80 лет [46, 
51, 63]. Следует отметить, что ни в одном из предыдущих 
исследований не изучались различия в назначении фи-
зических упражнений путём классификации участников 
по подгруппам в зависимости от возраста. Это ключе-
вой аспект, который необходимо развивать в будущем.

Саркопеническое ожирение – это  многоплановое 
заболевание с  ограниченными возможностями лече-
ния. Системная энергетическая нагрузка, обусловленная 
ожирением в контексте старения, служит патофизиоло-
гической причиной заболевания, увеличивая скорость 
потери мышечной массы [10, 15, 64]. С этой целью сни-
жение энергетической нагрузки и улучшение функции 
мышц являются необходимыми компонентами успеш-
ного терапевтического вмешательства. 

Отсутствие универсально используемого диагности-
ческого метода и критериев определения не позволяет 
чётко оценить распространённость, которая в настоя-
щее время остаётся недооцененной [23, 24]. Таким об-
разом, диагностика саркопенического ожирения пред-
ставляет собой первоначальную проблему.

В  целом наилучшим терапевтическим подходом 
к  саркопеническому ожирению, имеющим на  данный 
момент наиболее эффективные и достоверные данные, 
является изменение образа жизни, включающее в себя 
регулярные комбинированные аэробные упражнения 
и упражнения с отягощениями, с изменениями диеты, 
которые должны включать ограничение калорий с це-
лью уменьшения жировой массы и увеличение потре-
бления белка для  роста мышечной массы и  функцио-
нальных возможностей для улучшения качества жизни 
и снижения смертности [22, 52]. Большой интерес будут 
представлять более длительные исследования, оцени-

вающие влияние мультимодального подхода на сарко-
пеническое ожирение и  сердечно-сосудистые ослож-
нения у пациентов.

Раннее выявление этого состояния остаётся важным, 
и следует рассмотреть возможность принятия адапти-
рованных мер для снижения его  распространённости 
и связанных с ним неблагоприятных исходов. Для улуч-
шения неблагоприятного прогноза требуются новые те-
рапевтические стратегии.
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РЕЗЮМЕ

Существует недостаток данных об особенностях физической работоспо-
собности школьников в критический период онтогенеза, связанный с про-
цессом полового созревания.
Цель исследования.  Выявить факторы и уровень физической работоспо-
собности школьников 13–14 лет с учётом полового созревания.
Методика.  В исследовании приняли участие здоровые подростки мужского 
пола 13–14  лет (n  =  165). Определяли пять стадий полового созревания. 
Для  диагностики уровня физической работоспособности использовали 
комплекс функциональных и эргометрических проб и батарею моторных 
тестов. Структуру работоспособности определяли на основе факторного 
анализа.
Результаты и обсуждение.  Идентифицированы факторы, характеризую-
щие физическую работоспособность: аэробная ёмкость; абсолютная аэроб-
ная мощность; анаэробная алактатная работоспособность; анаэробная 
гликолитическая работоспособность; относительная аэробная мощность. 
Выделенные факторы ассоциируются с зонами относительной мощности. 
Установлено, что в процессе полового созревания изменения показателей, 
объединённых в разные факторы, происходят нелинейно и неодновремен-
но. Результаты исследования показывают, что  испытуемые одного воз-
раста со II, III и  IV стадиями полового созревания отличаются по уровню 
ключевых биоэнергетических критериев работоспособности. С переходом 
на более высокие стадии полового созревания наблюдается прогрессивная 
динамика большинства показателей, связанных с факторами анаэробной 
работоспособности, тогда как показатели аэробной мощности и ёмкости 
изменяются разнонаправленно, проявляя в отдельных случаях тенденцию 
к временному снижению.
Заключение.  Результаты исследования целесообразно использовать 
при  организации различных видов контроля функционального состояния 
и  нормирования физических нагрузок аэробной и  анаэробной направлен-
ности у подростков 13–14 лет с разными стадиями полового созревания. 
Полученные материалы могут служить естественнонаучным основанием 
для совершенствования системы физического воспитания в целях повыше-
ния функциональных возможностей организма детей в критический период 
онтогенеза, связанный с процессом полового созревания.

Ключевые слова:  факторный анализ, физическая работоспособность 
и мышечная энергетика, стадии полового созревания, мальчики-подростки
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Факторы и  уровень физической работоспособности школьников 13–14  лет. Acta 
biomedica scientifica. 2024; 9(3): 26-37. doi: 10.29413/ABS.2024-9.3.3
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ABSTRACT

There  is an insufficiency of  data on  the  characteristics of  physical performance 
of  schoolchildren in  the  critical period of  ontogenesis associated with pubertal 
development.
The aim of the study.  To determine the factors and level of physical performance 
of schoolchildren aged 13–14 years, taking into account pubertal development.
Methodology.  The  study involved healthy male adolescents aged 13–14  years 
(n = 165). Five stages of puberty were determined. To diagnose the level of physical 
performance, a complex of functional and ergometric tests and a battery of motor 
tests were used. The structure of performance was determined based on the factor 
analysis.
Results and discussion.  We determined the factors characterizing physical perfor-
mance: aerobic capacity; absolute aerobic power; anaerobic alactic performance; 
anaerobic glycolytic performance; relative aerobic power. The  identified factors 
are  associated with  zones of  relative power. It  has been  established that  during 
puberty, changes in  indicators combined into different factors occur non-linearly 
and non-simultaneously. The results of the study show that subjects of the same age 
with stages II, III and IV of puberty differ in the level of key bioenergetic performance 
criteria. Transition to  higher stages of  puberty is  accompanied with  progressive 
dynamics of  most indicators associated with  factors of  anaerobic performance, 
while indicators of aerobic power and capacity change in different directions, show-
ing in some cases a tendency to temporarily decrease.
Conclusion.  It is advisable to use the results of the study when organizing various 
types of monitoring the functional state and regulation of aerobic and anaerobic 
physical activity in  adolescents aged 13–14  years at  different stages of  puberty. 
The  obtained materials can  serve as  a  scientific basis for  improving the  physical 
education system in order to increase the functional capabilities of children’s bod-
ies during the critical period of ontogenesis associated with pubertal development.

Key words:  factor analysis, physical performance and  muscle energy, stages 
of puberty, adolescent boys
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ОБОСНОВАНИЕ

Физическая работоспособность – надёжный пока-
затель функционального состояния человека, отража-
ющий уровень его здоровья, физиологические и пси-
хические резервы организма, эффективность, мощ-
ность и ёмкость энергетических источников, степень 
адаптированности к интенсивной мышечной деятель-
ности. Выявление закономерностей формирования 
системы мышечной энергетики и работоспособности 
человека в  ходе онтогенеза является одной из  важ-
нейших задач спортивной и возрастной физиологии, 
профилактической медицины, оздоровительной фи-
зической культуры, теории и  методики юношеского 
спорта. Во многом это определяется тем, что преоб-
разования отдельных элементов этой системы в про-
цессе развития происходят гетерохронно и неравно-
мерно, обусловливая специфику адаптации организма 
к физической работе аэробной и анаэробной направ-
ленности [1–4]. Особенно важны сведения о состоянии 
мышечной энергетики и работоспособности человека 
в критический период онтогенеза, связанный с процес-
сом полового созревания, в ходе которого существен-
но изменяется активность гипоталамо-гипофизарной 
системы, опосредующей перестройки функциониро-
вания эндокринных желез и ключевых физиологиче-
ских систем [5–8].

Сегодня остаётся открытым вопрос о  факторах, 
определяющих физическую работоспособность под-
ростков в период полового созревания. Эти факторы, 
как правило, рассматриваются в качестве относитель-
но независимых аспектов работоспособности, отражаю-
щих активность различных функциональных систем, ин-
тегрированных в доминирующую функциональную си-
стему, ответственную за реализацию мышечной деятель-
ности [9, 10]. В значительной степени это связано с тем, 
что в процессе полового созревания происходят выра-
женные преобразования механизмов энергетического 
обеспечения мышечной деятельности [2, 4], что не мо-
жет не отразиться на изменении числа и состава факто-
ров, характеризующих физическую работоспособность, 
границ различных зон мощности, соотношений уровней 
развития аэробных и анаэробных возможностей и дви-
гательной подготовленности. В этой связи возникает не-
обходимость выявления факторной структуры и уров-
ня физической работоспособности подростков, а  так-
же определения валидных показателей её оценки в пе-
риод полового созревания.

Хорошо известно, что в пубертатном периоде функ-
циональное состояние и резервные возможности орга-
низма определяются не только паспортным, но и биоло-
гическим возрастом детей [5, 2, 4, 11]. На данном этапе 
развития среди подростков одного паспортного возрас-
та отмечаются существенные расхождения по уровню 
половой зрелости [12, 13], что необходимо принимать 
во внимание при диагностике функциональных возмож-
ностей организма, нормировании нагрузок аэробной 
и анаэробной направленности, выборе адекватных ре-
жимов физической активности.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить факторы и уровень физической работоспо-
собности школьников 13–14 лет с учётом стадии поло-
вого созревания.

МЕТОДЫ

В  исследовании приняли участие не  посещающие 
спортивные секции подростки мужского пола 13–14 лет 
(n = 165; средний возраст 13,5 ± 0,03 года). Работа прово-
дилась в соответствии с принципами Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации и одобрена 
этическим комитетом ФГБНУ «Институт развития, здоро-
вья и адаптации ребёнка» (протокол № 1 от 17.02.2023).

Исследование проводили при температуре возду-
ха 18–24 °C, через несколько часов после приёма пищи. 
В помещении, где осуществлялось тестирование, были 
созданы условия для оказания неотложной и первой ме-
дицинской помощи. В работе принимал участие врач, 
имеющий богатый опыт в осуществлении данного вида 
функциональных исследований. Критериями исклю-
чения при  проведении тестирования физической ра-
ботоспособности были: наличие острых заболеваний 
за 2 недели до начала исследования; признаки острой 
респираторной инфекции в момент обследования. Ис-
следование проводили только на здоровых подростках, 
не имеющих медицинских противопоказаний для заня-
тий физической культурой и спортом, в дни оптималь-
ной работоспособности в период с 9.00 до 12.00 часов.

Определялись факторы физической работоспо-
собности и  информативные показатели, пригодные 
для её диагностики. У подростков с разными стадиями 
полового созревания (СПС) сопоставлялись величины 
информативных показателей физического состояния, 
характеризующих каждый из выделенных факторов.

В исследовании использовали гетерогенную бата-
рею эргометрических тестов и функциональных проб, 
комплексно оценивающих физическую работоспособ-
ность [10]. Определяли максимальное потребление кис-
лорода (VO2max) по  Добельну, ватт-пульс (ВтП), мощ-
ность нагрузки при  пульсе 170  уд./мин (PWC170), мак-
симальную силу (МС), интенсивность накопления пуль-
сового долга (ИНПД) и время работы при выполнении 
«до отказа» велоэргометрических нагрузок 3 и 5 Вт/кг. 
Используя уравнение Мюллера, находили индивидуаль-
ные константы, характеризующие ёмкость аэробного (b) 
источника и степень разнокачественности работающих 
скелетных мышц (a), показатели мощности работы, вре-
мя удержания которой равно 1, 40, 240 и 900 с (W1, W40, 
W240 и W900) [2, 14].

Модель тестирования предполагала использование 
велоэргометрических нагрузок. Для расчёта параметров 
уравнения Мюллера выполнялись две нагрузки «до отка-
за» 3,0 и 5,0 Вт/кг, VO2max – одна «стандартная» нагруз-
ка 2,5 Вт/кг массы тела длительностью 5 мин, PWC170 – на-
грузка повышающейся мощности с интервалами для от-
дыха. Ступени нагрузки составляли 1,5, 2,5 и 3,5 Вт/кг мас-
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сы тела. Продолжительность работы на каждой ступени – 
5 мин, интервал отдыха между ступенями – 3 мин. Первые 
две ступени работы реализовывали все испытуемые. Если 
частота сердечных сокращений (ЧСС) после 2-й ступени 
работы не достигала 150 уд/‌мин, выполнялась третья сту-
пень мощностью 2,5–3,5 Вт/кг [15]. Запись сердечного рит-
ма проводили с помощью пульсометра Polar (Polar Electro, 
Финляндия). Интервал между двумя тестами на удержа-
ние нагрузок «до отказа» составлял 7 дней, во всех других 
случаях – 2 дня. Скорость педалирования была постоян-
ной и составляла 60 об/‌мин. В качестве критерия «отка-
за от выполнения работы» рассматривали снижение ча-
стоты педалирования более чем на 10 %. Во время тести-
рования работоспособности у подростков не были выяв-
лены выраженные клинические признаки, указывающие 
на необходимость прекращения работы. Это подтвержда-
ет представление о том, что оценка физической работо-
способности подростков посредством напряжённых фи-
зических нагрузок при соблюдении мер предосторожно-
сти является безопасной процедурой [2, 15].

Батарея контрольных упражнений включала: 6-ми-
нутный бег; челночный бег 4 × 9 м; бег 20 м с хода; пры-
жок в длину с места, поднимание туловища из положе-
ния лёжа на спине за 1 мин; наклон вперёд. Общая оцен-
ка физической подготовленности (ОФП) рассчитывалась 
посредством суммирования баллов, полученных за вы-
полнение каждого моторного теста [10].

По методике Д.В.  Колесова и  Н.Б.  Сельверовой 
определяли 5 стадий полового созревания. В обследу-
емой выборке выявлены все СПС (I СПС – 4 школьника; 
II СПС – 63 школьника; III СПС – 58 школьников; IV СПС – 
37 школьников; V СПС – 3 школьника). Однако результа-
ты тестирования подростков с I и V СПС не анализиро-
вались в связи с их малой численностью. Было установ-
лено, что группы подростков с разными СПС статисти-
чески значимо не отличались по паспортному возрасту.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 
(StatSoft  Inc., США). Для  изучения структуры физиче-
ской работоспособности применялся факторный ана-
лиз – метод главных компонент. Возможность проведе-
ния факторного анализа оценивалась с помощью кри-
терия Кайзера – Мейера – Олкина (KMO). Выборка рас-
сматривалась как приемлемая при величине этого кри-
терия, превышающей 0,5. Статистическая значимость 
различий определялась посредством применения па-
раметрических и непараметрических критериев стати-
стической значимости оценок для  несвязанных выбо-
рочных совокупностей. Для оценки статистической зна-
чимости различий использовали уровень вероятности 
p < 0,05. Описанный алгоритм исследования применя-
ли также для выявления структуры физической работо-
способности детей 7–8 и 9–10 лет [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На  основе многомерного статистического анали-
за идентифицированы факторы, характеризующие мы-

шечную энергетику и работоспособность обучающихся 
в период полового созревания. Интерпретация факто-
ров проводилась на основе анализа физиологического 
содержания вошедших в них показателей с учётом ве-
личин весовых коэффициентов.

После факторизации матрицы интеркорреляций вы-
делились значимые факторы, отражающие фундамен-
тальные характеристики мышечной энергетики и рабо-
тоспособности мальчиков-подростков в период поло-
вого созревания: I – аэробная ёмкость (окислительная 
система); II – абсолютная аэробная мощность (окисли-
тельная система); III – анаэробная алактатная работоспо-
собности (фосфагенная система); IV – анаэробная глико-
литическая работоспособность (лактацидная система); 
V – относительная аэробная мощность (окислительная 
система) (табл. 1).

Основу внутренней структуры фактора аэробной ём-
кости (38 % общей дисперсии) создают его тесные взаи-
мосвязи с коэффициентами «b» и «a» уравнения Мюлле-
ра, временем выполнения «до отказа» нагрузки 3 Вт/‌кг 
(t3 Вт/кг), W900, W240, ИНПД3 Вт/кг и результатами 6-минут-
ного бега (табл. 1).

Все  эти физиологические переменные в  той 
или  иной степени характеризуют объём выполнен-
ной работы аэробной направленности. Исключение 
составляют показатели W240 и 6-минутный бег, отра-
жающие смешанный аэробно-анаэробный характер 
энергообеспечения, включённые также в  факторы 
анаэробной гликолитической и анаэробной алактат-
ной работоспособности. Наибольшими весовыми на-
грузками по фактору аэробной ёмкости характеризо-
вались коэффициент «b» уравнения Мюллера (r = 0,98) 
и t3 Вт/кг (r = 0,97).

В факторы абсолютной (17 % дисперсии) и относи-
тельной (5  % дисперсии) аэробной мощности вошли 
VO2max, ВтП и PWC170. Следует отметить, что в первом 
случае эти физиологические показатели характеризо-
вались высокими отрицательными факторными коэф-
фициентами, а во втором – высокой и средней степе-
нью положительной корреляции. В обоих факторах мак-
симальные весовые нагрузки имели VO2max (r = –0,94 
и r = 0,86) и ВтП (r = –0,94 и r = 0,85).

С фактором работоспособности, связанным с фос-
фагенной системой энергообеспечения, (13 % диспер-
сии), коррелировали ИНПД после спринтерского бега, 
оценка двигательной подготовленности (ОДП), W1, 
МС, результаты челночного бега, прыжка в длину, бега 
на 20 м с хода, 6-минутного бега. Большинство из пере-
численных выше показателей характеризовались сред-
ней степенью корреляции с рассматриваемым факто-
ром. Самую существенную статистическую взаимосвязь 
с ним имели ИНПД после спринтерского бега (r = –0,93) 
и ОДП (r = 0,75).

Фактор работоспособности, связанный с лактацид-
ной системой энергообеспечения (8 % дисперсии), объ-
единил t5 Вт/кг, W40, W240, ИНПД5 Вт/кг, результаты выпол-
нения теста на  поднимание туловища. Максимальны-
ми значениями факторных коэффициентов отличались 
t5 Вт/‌кг (r = 0,91) и W40 (r = 0,91).
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С учётом результатов многомерного статистическо-
го анализа оценивалось влияние полового созревания 
на показатели работоспособности, вошедшие в каждый 
из факторов. Выявлены различия, обусловленные степе-
нью полового созревания (табл. 2).

В зависимости от СПС между большинством перемен-
ных, вошедших в фактор аэробной ёмкости, выявлены 

статистически значимые различия (p < 0,05–0,001). По от-
дельным показателям между II и III СПС с одной стороны 
и IV СПС с другой наблюдались различия (табл. 2). При этом 
у мальчиков с III СПС по сравнению со II СПС и особенно 
IV СПС отмечались их более высокие значения. Важно от-
метить, что подростки с III СПС характеризовались высо-
кой обобщённой оценкой аэробной ёмкости (рис. 1).

Т А Б Л И Ц А   1
ФАКТОРНАЯ СТРУКТУРА ФИЗИЧЕСКОЙ 
РАБОТОСПОСОБНОСТИ ПОДРОСТКОВ МУЖСКОГО 
ПОЛА 13–14 ЛЕТ

T A B L E   1
FACTOR STRUCTURE OF PHYSICAL PERFORMANCE 
OF MALE ADOLESCENTS AGED 13–14 YEARS

Показатели
Факторы

I II III IV V

Коэффициент «b», отн. ед. 0,981 – – – –

t3 Вт/кг, с 0,966 – – – –

W900, Вт/кг 0,901 – – – –

Коэффициент «a», отн. ед. 0,871 – – – –

W240, Вт/кг 0,766 – – – –

ИНПД3 Вт/кг, уд/с –0,686 – – – –

Бег 6 мин, м 0,508 – – – –

VO2max, л/мин – –0,938 – – –

ВтП, кгм/уд – –0,937 – – –

PWC170, кгм/мин – –0,925 – – –

ИНПД (спринтерский бег), уд/с – – –0,926 – –

ОДП, балл – – 0,746 – –

Челночный бег, с – – –0,710 – –

Прыжок, см – – 0,675 – –

W1, Вт/кг – – 0,632 – –

МС, кг/кг – – 0,632 – –

Бег 20 м, с – – –0,603 – –

Бег 6 мин, м – – 0,515 – –

t5 Вт/кг, с – – – 0,913 –

W40, Вт/кг – – – 0,909 –

Поднимание туловища за 1 мин, раз – – – 0,782 –

W240, Вт/кг – – – 0,539 –

ИНПД5 Вт/кг, уд/c – – – –0,508 –

VO2max, л/мин*кг – – – – 0,856

ВтП, кгм/уд*кг – – – – 0,845

PWC170, кгм/мин*кг – – – – 0,746

Дисперсия, % 38 17 13 8 5
Примечание.  ОДП – оценка двигательной подготовленности.
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Т А Б Л И Ц А   2
ПОКАЗАТЕЛИ ФИЗИЧЕСКОЙ РАБОТОСПОСОБНОСТИ 
(M ± M), ОТНОСЯЩИЕСЯ К РАЗЛИЧНЫМ ФАКТОРАМ, 
У ПОДРОСТКОВ 13–14 ЛЕТ С РАЗНЫМИ СТАДИЯМИ 
ПОЛОВОГО СОЗРЕВАНИЯ

T A B L E   2
PHYSICAL PERFORMANCE PARAMETERS (M ± M) RELATED 
TO DIFFERENT FACTORS IN ADOLESCENTS  
AGED 13–14 YEARS AT DIFFERENT STAGES OF PUBERTY 

Показатели
СПС

II III IV

Фактор 1 (аэробная ёмкость)

Коэффициент «b», отн. ед. 12,5 ± 0,3** 12,7 ± 0,3 11,5 ± 0,3х

t3 Вт/кг, с 838,5 ± 46,8* 988,3 ± 54,0+ 628,5 ± 80,3х

Коэффициент «a», отн. ед. 5,5 ± 0,2** 5,5 ± 0,2 4,8 ± 0,2х

W900, Вт/кг 2,8 ± 0,1 2,8 ± 0,1 2,6 ± 0,1х

W240, Вт/кг 3,6 ± 0,1 3,8 ± 0,1++ 3,5 ± 0,1xxx

ИНПД3 Вт/кг, уд/с 0,4 ± 0,1** 0,5 ± 0,1 0,7 ± 0,1

Бег 6 мин, м 1261,9 ± 17,8* 1275,3 ± 18,7 1319,0 ± 13,9

Фактор 2 (абсолютная аэробная мощность)

VO2max, л/мин 2055,6 ± 38,1*** 2184,5 ± 43,1+ 2539,0 ± 48,7xxx

ВтП, кгм/уд 7,8 ± 0,2*** 9,8 ± 0,2+++ 10,7 ± 0,3x

PWC170, кгм/мин 542,8 ± 18,5*** 591,4 ± 15,8+ 755,1 ± 29,2xxx

Фактор 3 (анаэробная алактатная способность)

ИНПД (спринт), уд/с 14,5 ± 0,6* 14,3 ± 0,6 16,7 ± 0,7x

Челночный бег 4 × 9 м, с 10,5 ± 0,1* 10,4 ± 0,1 10,3 ± 0,1

ОДП, балл 18,8 ± 0,4*** 19,3 ± 0,4+++ 21,7 ± 0,4

Прыжок в длину, см 173,0 ± 1,9*** 176,7 ± 2,8 190,9 ± 1,6ххх

W1, Вт/кг 10,3 ± 0,4 10,5 ± 0,3 11,5 ± 0,4х

МС, кг/кг 1,60 ± 0,03** 1,61 ± 0,03 1,74 ± 0,04х

Бег 20 м, с 3,78 ± 0,03*** 3,74 ± 0,04 3,47 ± 0,02ххх

Бег 6 мин, м 1261,9 ± 17,8* 1275,3 ± 18,7 1319,0 ± 13,9

Фактор 4 (анаэробная гликолитическая способность)

t5 Вт/кг, с 42,4 ± 2,3 46,7 ± 2,8 46,3 ± 3,6

W40, Вт/кг 5,0 ± 0,1 5,1 ± 0,1 5,1 ± 0,1

Поднимание туловища, раз 45,4 ± 1,0** 44,6 ± 1,2 40,2 ± 1,5х

W240, Вт/кг 3,6 ± 0,1 3,8 ± 0,1++ 3,5 ± 0,1xxx

ИНПД5 Вт/кг, уд/с 3,72 ± 0,27* 3,75 ± 0,26 4,59 ± 0,27х

Фактор 5 (относительная аэробная мощность)

VO2max, мл/мин × кг 51,2 ± 1,0*** 47,1 ± 0,9++ 44,4 ± 0,9

ВтП, кгм/уд × кг 0,195 ± 0,004 0,212 ± 0,004++ 0,187 ± 0,005ххх

PWC170, кгм/мин × кг 13,5 ± 0,5 12,8 ± 0,3 13,2 ± 0,5

Примечание.  *, **, *** – статистическая значимость различий между II и IV СПС; +, ++, +++ – между II и III СПС; х, хх, ххх – между III и IV СПС при p < 0,05, 0,01 и 0,001 соответственно.
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РИС. 1.  
Интегральные показатели физической работоспособно-
сти подростков с разными стадиями полового созревания 
(СПС): за 100 % приняты интегральные оценки у подростков 
со II СПС
FIG. 1.  
Integral physical performance parameters of adolescents with dif-
ferent stages of puberty (СПС): integral parameters for adolescents 
with II stages of puberty were taken as 100 %

Физиологические переменные, связанные с факто-
рами аэробной мощности, также зависели от стадии по-
лового созревания. Наибольшие (p < 0,05–0,001) величи-
ны абсолютных показателей аэробной производитель-
ности отмечались на IV СПС, а самые низкие – на II СПС 
(табл. 2). В противоположность этому относительные по-
казатели аэробной работоспособности проявляли тен-
денцию к снижению по мере перехода от II к IV СПС, ко-
торая в отдельных случаях была статистически значи-
мой (p < 0,05–0,001). Сходную динамику демонстриро-
вали и интегральные оценки абсолютной и относитель-
ной аэробной мощности.

Более низкие относительные величины VO2max 
у подростков 13–14 лет с IV СПС, вероятно, отража-
ют существенное увеличение массы тела и времен-
ное уменьшение пропускной способности кислород-
транспортной системы, которое в  этот период мо-
жет лишь частично компенсироваться улучшением 
функционирования системы регуляции вегетатив-
ных функций.

Это заключение в частности базируется на анали-
зе полученных нами данных, показывающих, что сред-
ние величины массы тела у подростков 13–14 лет ста-
тистически значимо (p = 0,000) повышаются с увели-
чением стадии полового созревания, причём обуча-
ющиеся со  II  СПС характеризовались ниже среднего 
и средней, с III СПС – выше среднего, с IV СПС – высо-
кой оценкой рассматриваемого показателя.

Важно отметить, что средние значения у подрост-
ков со  II  СПС были близки к  средним показателям 
для возраста 12 лет, у подростков с III СПС – для 13 лет, 
у подростков с IV СПС – для 15 лет [16]. Наиболее вы-
раженные различия обнаружены при  сравнении III 
и IV СПС (рис. 2). 
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РИС. 2.  
Показатель массы тела (%) у подростков с разными стади-
ями полового созревания (СПС): за 100 % приняты средние ве-
личины массы тела у подростков со II СПС
FIG. 2.  
Body weight (%) in adolescents at different stages of puberty (СПС): 
the average values ​​of body weight in adolescents with II stage 
of puberty were taken as 100 %

Сравнение показателей, связанных с  фактором 
анаэробной алактатной работоспособности, выявило 
общую направленность их улучшения (p < 0,05–0,001) 
с  увеличением стадии полового созревания (табл.  2). 
Сходная динамика проявилась и  в  изменениях инте-
гральной оценки анаэробной алактатной работоспо-
собности (рис. 1).

Анализ динамики показателей, включённых в фак-
тор анаэробной гликолитической работоспособно-
сти, выявил слабую тенденцию более высоких зна-
чений ряда физиологических переменных, харак-
теризующих возможности лактацидного источника, 
у подростков с  IV СПС по сравнению с подростками 
со  II  СПС (табл.  2). Однако статистически значимые 
различия (p < 0,05) обнаружены только в отношении 
ИНПД5 Вт/‌кг. Исключение составляет противоположно 
направленная динамика результатов теста поднима-
ния туловища, отражающая, по-видимому, не преоб-
разование анаэробной энергетики в процессе поло-
вого созревания, а опережающее нарастание массы 
туловища и  увеличение плеча рычага действия мы-
шечной тяги при  выполнении данного контрольно-
го упражнения во время пубертатного скачка роста. 
В целом прогрессивные изменения анаэробных гли-
колитических возможностей подростков хорошо ил-
люстрирует динамика интегральных показателей фи-
зической работоспособности в процессе полового со-
зревания (рис. 1). Полученные материалы подтверж-
дают сложившееся в возрастной физиологии, физио-
логии мышечной деятельности и профилактической 
медицине представление о том, что развитие анаэроб-
ных алактатных и анаэробных гликолитических воз-
можностей организма значительно ускоряется на за-
вершающих стадиях полового созревания.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалы исследования свидетельствуют о  том, 
что наибольшие факторные нагрузки в структуре физи-
ческой работоспособности подростков 13–14 лет име-
ют параметры аэробных, анаэробных гликолитических, 
анаэробных алактатных возможностей организма и по-
казатели связанных с ними двигательных способностей. 
Выделенные факторы ассоциируются с зонами относи-
тельной мощности В.С.  Фарфеля: ёмкость и  мощность 
окислительной системы характеризуют функциональ-
ную подготовленность к  выполнению мышечной дея-
тельности умеренной и  большой мощности, анаэроб-
ная гликолитическая способность – результативность 
реализации нагрузки субмаксимальной мощности, ана-
эробная алактатная способность – возможность выпол-
нения работы максимальной мощности. Важно отме-
тить, что с рассматриваемыми факторами взаимосвяза-
ны и показатели развития кондиционных двигательных 
способностей обучающихся.

На  долю трёх факторов, характеризующих аэроб-
ную работоспособность, приходилось более 60  % об-
щей дисперсии выборки. Это аэробная ёмкость, абсо-
лютная и относительная аэробная мощность. Аэробная 
мощность, как известно, определяет интенсивность ра-
боты и  отражает наибольшую скорость образования 
аденозинтрифосфата (АТФ) за счёт данного источника 
энергообеспечения, аэробная ёмкость лимитирует объ-
ем выполняемой работы и характеризует общее количе-
ство АТФ, которое можно ресинтезировать за счёт име-
ющихся запасов энергетических субстратов [17]. Дина-
мика показателей ёмкости аэробных и анаэробных про-
цессов, в отличие от показателей мощности, в онтоге-
нетическом аспекте практически не изучена [2]. Вместе 
с  тем полученные результаты определяют необходи-
мость оценки аэробной работоспособности подростков 
не только на основе традиционных показателей мощно-
сти, но и метаболической ёмкости. В качестве информа-
тивных показателей аэробной ёмкости можно исполь-
зовать коэффициент «b» уравнения Мюллера и время 
удержания нагрузки мощностью 3 Вт/кг. Эти физиологи-
ческие переменные, как показали наши исследования, 
обладают высокой факторной валидностью.

Наличие двух относительно независимых факторов, 
связанных с мощностью аэробного источника энергоо-
беспечения мышечной деятельности у подростков, по-
видимому, обусловлено тем, что абсолютные показате-
ли аэробной производительности организма в  значи-
тельной степени повышаются вследствие резкого увели-
чения общей массы тела во время пубертатного скачка 
роста и мало отражают реальные изменения в системе 
транспорта и утилизации кислорода (рис. 2). В противо-
положность этому относительные показатели характе-
ризуют подлинное изменение аэробных возможностей 
в  процессе полового созревания. Поэтому в  качестве 
информативных параметров аэробной мощности це-
лесообразно использовать величины VO2max и ВтП, от-
несённые к массе тела. Эти результаты находятся в пол-
ном соответствии с данными других исследований, по-

казавших, что в пубертатном периоде наблюдается уве-
личение абсолютных величин VO2max, связанное глав-
ными образом с нарастанием массы скелетных мышц, 
тогда  как относительные величины этого показателя 
мало изменяются [2, 6 и др.].

Анаэробная работоспособность представлена дву-
мя факторами. На их долю приходилось более 21 % об-
щей дисперсии выборки. Фактор анаэробной алактат-
ной работоспособности включал показатели, отражаю-
щие максимальную мощность и эффективность выпол-
нения предельно интенсивной анаэробной нагрузки, 
а также уровень развития скоростно-силовых, силовых 
и скоростных двигательных способностей. Высокой ин-
формативностью по отношению к данному фактору от-
личались ИНПД после спринтерского бега и общая оцен-
ка двигательной подготовленности.

Фактор анаэробной гликолитической работоспособ-
ности включал показатели, связанные с соответствую-
щим источником энергообеспечения и уровнем разви-
тия силовой выносливости. Наиболее информативны-
ми переменными оказались продолжительность удер-
жания нагрузки 5 Вт/кг и мощность работы, максималь-
ное время реализации которой составляет 40 с.

Установлено, что величины физиологических пока-
зателей, связанных с выделенными факторами физиче-
ской работоспособности, зависели от стадии полового 
созревания. Известно, что изменения физической рабо-
тоспособности и мышечной энергетики в пубертатном 
периоде контролируются половыми гормонами, влияю-
щими на формирование механизмов энергообеспечения 
и метаболические возможности скелетной мускулатуры. 
В этот период у мужчин тестостерон дополняет анабо-
лические эффекты гормона роста [6]. Он играет ключе-
вую роль в регуляции физической работоспособности 
и двигательной подготовленности на различных стади-
ях полового созревания: оказывает влияние на состав 
тела, развитие костной ткани, аэробные и анаэробные 
возможности, мышечную силу, функции системы крово-
обращения, активность мышечных ферментов, исполь-
зование энергетических субстратов, эритропоэз [3, 6, 8, 
18]. Важно отметить, что в процессе полового созрева-
ния концентрация циркулирующего тестостерона у муж-
чин повышается, при этом между циркулирующим те-
стостероном, мышечной массой и силой, а также цирку-
лирующим гемоглобином отмечается зависимость типа 
«доза-реакция» [8].

Результаты исследования, показывающие, что с уве-
личением СПС показатели аэробной мощности и ёмко-
сти изменяются разнонаправленно, согласуются с дан-
ными других работ. Установлено, что в препубертатном 
периоде и в начале полового созревания физическая ра-
ботоспособность детей увеличивается главным образом 
на основе интенсивного развития аэробного механизма 
энергообеспечения. На начальных стадиях полового со-
зревания в скелетных мышцах наблюдается и более вы-
сокий процент волокон I типа, обеспечивающих реализа-
цию физической активности преимущественно посред-
ством аэробного ресинтеза АТФ [14, 19, 20]. Мощность 
аэробной системы в это время существенно возраста-
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ет, в частности за счёт усиленного развития капилляр-
ной сети, увеличения в скелетных мышцах количества 
митохондрий по  отношению к  площади миофибрилл, 
активности окислительных ферментов [2, 21]. Дальней-
шее повышение работоспособности по мере полового 
созревания происходит преимущественно за  счёт ин-
тенсивного развития анаэробных механизмов энерго-
обеспечения, на фоне слабо выраженной динамики от-
носительной аэробной мощности [2, 22, 23].

Полученные нами данные о  высоких показателях 
аэробной ёмкости у подростков мужского пола с III СПС 
находят подтверждение в научной литературе. Показа-
но, что на этой стадии отмечается увеличение функцио-
нальных возможностей системы транспорта и утилиза-
ции кислорода, связанное с процессами роста и разви-
тия организма. В этот период интенсивно растут сердце 
и лёгкие, увеличиваются систолический объём, объём-
ная скорость кровотока, жизненная ёмкость лёгких. Всё 
это создаёт благоприятные условия для улучшения снаб-
жения тканей кислородом и развития механизмов энер-
гообеспечения мышечной деятельности [24]. На III СПС 
отмечается первая фаза мышечных пубертатных диффе-
ренцировок, способствующих проявлению у большин-
ства мышечных волокон явных «черт аэробного мета-
болизма»: увеличиваются размер и  количество мито-
хондрий, растёт активность окислительных ферментов 
[2, 24]. Композиция скелетных мышц трансформирует-
ся в сторону увеличения доли волокон I типа, происхо-
дит временное повышение мощности аэробного порога 
и соответствующее расширение зоны аэробного энер-
гообеспечения [2]. Предполагается, что это во многом 
связано с изменениями эндокринных функций, возмож-
ностей кислородтранспортной системы и организации 
тканевой энергетики. Так, например, хорошо известны 
данные о  взаимосвязи концентрации циркулирующе-
го тестостерона со  сроками и  проявлениями полово-
го созревания у подростков мужского пола. Характер-
ные клинические признаки маскулинизации, такие как 
рост мышечной массы, увеличение длины тела, оволо-
сение тела, изменение голоса, повышение уровня ге-
моглобина, проявляются только тогда, когда  концен-
трация циркулирующего тестостерона в середине по-
лового созревания достигает уровня взрослых мужчин 
[8]. Вследствие этого происходит существенное увели-
чение количества гемоглобина, что обеспечивает био-
логический эффект возрастания кислородной ёмкости 
крови, усиления транспорта кислорода к тканям и уве-
личения аэробных энергозатрат [6, 8], при этом между 
изменениями уровня гемоглобина и аэробной работо-
способностью существует линейная зависимость. Воз-
можно, тестостерон в этих условиях способствует уве-
личению расхода энергии из-за  усиленного митохон-
дриального биогенеза в скелетных мышцах [25], а так-
же регулирует аэробную способность скелетных мышц 
посредством усиления экспрессии миоглобина [26]. Зна-
чительное возрастание аэробной ёмкости на III СПС мо-
жет быть обусловлено изменениями уровня кортизола 
[6] и активности щитовидной железы, вызывающей ак-
тивацию окислительного метаболизма мышц [7, 14, 27].

Развитие анаэробного алактатного и  анаэробно-
го гликолитического механизмов в ходе пубертатного 
периода происходит как синхронно, так и гетерохрон-
но, что определяет структуру энергетических процес-
сов и специфику формирования связанных с ними дви-
гательных способностей. Наиболее выраженный рост 
анаэробных возможностей отмечается на  завершаю-
щих стадиях полового созревания, когда складывает-
ся дефинитивная структура энергетического обеспече-
ния мышечной деятельности [11, 22, 23]. Развитие ана-
эробных источников в значительной степени происхо-
дит во взаимосвязи с изменениями базальных концен-
траций половых гормонов и зависит от стадии полового 
созревания [6, 8, 11]. По имеющимся данным, при пе-
реходе от начальных к завершающим СПС под воздей-
ствием мужских половых гормонов в скелетных мыш-
цах отмечается увеличение активности ключевых фер-
ментов анаэробного гликолиза и возрастание толщи-
ны волокон IIB подтипа (быстрых гликолитических) [2, 3, 
8]. На основе использования Вингейтского теста выяв-
лено существенное увеличение анаэробной мощности 
у мальчиков в ходе полового созревания [18], при этом 
обнаружена средняя степень корреляции между пико-
вой и средней анаэробной мощностью с одной стороны 
и уровнем тестостерона с другой [28]. Положительная 
взаимосвязь выявлена между биологическим созрева-
нием и пиковой анаэробной мощностью [11]. Показано 
также, что двигательная подготовленность подростков 
мужского пола улучшается в процессе полового созре-
вания [13]. Различия между СПС проявляются прежде 
всего в отношении силовых и скоростно-силовых спо-
собностей [4]. С нарастанием степени половой зрело-
сти не только улучшаются двигательные способности, 
но и резко увеличиваются длина и масса тела [4]. Зна-
чительные различия по антропометрическим показате-
лям позволяют с высокой точностью предсказать ста-
дию полового созревания на основе изменений физи-
ческого развития [29]. В целом у подростков с IV СПС за-
метно расширяются границы зон максимальной и суб-
максимальной относительной мощности.

Выявленные нами различия в физическом состоя-
нии подростков одного паспортного возраста в значи-
тельной мере отражают классические варианты инди-
видуального морфофункционального развития – обыч-
ное, замедленное (индивидуальная ретардация) и уско-
ренное (индивидуальная акселерация) [15, 30]. В послед-
них двух случаях развитие может быть гармоничным 
и  негармоничным. При  негармоничной индивидуаль-
ной акселерации, например, может наблюдаться вре-
менное уменьшение функциональных возможностей 
кислородтранспортной системы, снижение эффектив-
ности её реакций на стандартные и максимальные фи-
зические нагрузки [15].

Как отмечалось выше, темпы полового созревания 
оказывают заметное влияние на структуру работоспо-
собности и  мышечной энергетики. Имеются сведения 
о том, что у индивидуумов с замедленными темпами по-
лового созревания отмечается более высокая эффек-
тивность аэробного источника энергообеспечения мы-
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шечной деятельности [6, 20, 30], а при ускоренных тем-
пах созревания – повышенная эффективность анаэроб-
ного гликолитического источника ресинтеза АТФ [6, 22]. 
У подростков с низкими темпами полового созревания 
в  скелетной мускулатуре наблюдается более высокий 
процент окислительных мышечных волокон (I тип), ха-
рактеризующихся преобладанием аэробного источника 
энергообеспечения мышц [1, 19, 20], повышенная плот-
ность митохондрий и более высокая активность окисли-
тельных ферментов [1, 11, 20]. Отражением этого и может 
служить описанная в  нашем исследовании тенденция 
временного снижения относительной величины VO2max 
у подростков 13–14 лет с III и особенно IV СПС по отноше-
нию ко II стадии. В целом предполагается, что у лиц с вы-
сокими темпами полового созревания активность фер-
ментов анаэробного гликолиза выше, чем у лиц с низ-
кими темпами созревания, тогда как активность аэроб-
ных ферментов, наоборот, выше у подростков с низкими 
темпами полового созревания по сравнению с субъек-
тами с опережающим созреванием [11].

Полученные результаты показывают, что у обучаю-
щихся одного календарного возраста с разным уров-
нем половой зрелости может отмечаться выраженная 
специфика развития мышечной энергетики и работо-
способности, что  необходимо учитывать в  процессе 
школьного физического воспитания, оздоровитель-
ной и  спортивной тренировки. Мальчики-подростки 
13–14 лет, находящиеся на начальных стадиях полово-
го созревания, отличаются высокой функциональной 
подготовленностью к выполнению физической рабо-
ты аэробного характера и  благоприятными условия-
ми для эффективного развития общей выносливости, 
тогда как находящиеся на завершающих стадиях поло-
вого созревания – к выполнению работы анаэробного 
алактатного и анаэробного гликолитического характе-
ра, а также развития силовых, скоростно-силовых и ско-
ростных способностей. Всё это свидетельствует о том, 
что для подростков одного паспортного возраста с вы-
сокими и замедленными темпами биологического раз-
вития должны разрабатываться отдельные нормати-
вы оценки показателей физической работоспособно-
сти и  двигательной подготовленности. Основываясь 
на полученных данных, необходимо в процессе физи-
ческой подготовки выделять группы подростков с на-
чальными и завершающими стадиями полового созре-
вания. Это позволит оказывать дифференцированное 
«тренировочное» воздействие на развитие аэробных 
и  анаэробных компонентов физической работоспо-
собности и связанных с ними двигательных способно-
стей с учётом изменения приспособительных возмож-
ностей организма в процессе полового созревания. Ре-
зультаты исследования необходимо принимать во вни-
мание при отборе валидных и надёжных показателей 
физической работоспособности в разных зонах отно-
сительной мощности, создании систем её комплексной 
оценки в широких границах доступных нагрузок, нор-
мировании тренировочных воздействий и разработке 
эффективных программ занятий физическими упраж-
нениями в период полового созревания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  исследовании идентифицированы пять относи-
тельно независимых факторов, характеризующих физи-
ческую работоспособность подростков мужского пола 
13–14 лет в широких границах доступных нагрузок: аэ-
робная ёмкость; абсолютная аэробная мощность; анаэ-
робная алактатная работоспособность; анаэробная гли-
колитическая работоспособность; относительная аэроб-
ная мощность. Эти факторы рассматриваются в качестве 
ключевых звеньев доминирующей функциональной си-
стемы, обеспечивающей адаптацию к напряжённой мы-
шечной деятельности, и хорошо соотносятся с зонами 
относительной мощности В.С. Фарфеля.

Выявлены добротные показатели диагностики фак-
торов аэробной и анаэробной работоспособности под-
ростков, находящихся на разных стадиях полового со-
зревания. Анализ физической работоспособности под-
ростков 13–14 лет показал, что в процессе полового со-
зревания изменения показателей, объединённых в раз-
ные факторы, происходят нелинейно и неодновременно. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что ис-
пытуемые рассматриваемой возрастной группы, нахо-
дящиеся на II, III и IV стадиях полового созревания, зна-
чительно отличаются по уровню ключевых биоэнерге-
тических критериев оценки физической работоспособ-
ности. Установлено, что с нарастанием стадии полового 
созревания происходят прогрессивные изменения боль-
шинства показателей анаэробной алактатной и анаэроб-
ной гликолитической работоспособности, в  то  время 
как показатели аэробной мощности и ёмкости изменя-
ются разнонаправленно, в ряде случаев проявляя тен-
денцию к временному снижению. Сходным образом из-
меняются и связанные с рассматриваемыми факторами 
двигательные способности.

Полученные материалы о  факторной структуре 
и уровне физической работоспособности обучающих-
ся 13–14 лет необходимо учитывать при разработке ме-
роприятий по нормированию физических нагрузок аэ-
робного, анаэробного гликолитического и анаэробного 
алактатного характера в процессе систематических заня-
тий физическими упражнениями, по оперативному, те-
кущему и этапному контролю функционального состо-
яния подростков с разными стадиями полового созре-
вания. Результаты исследования могут служить основой 
для эффективного использования физических нагрузок 
различной метаболической направленности в целях по-
вышения функциональных возможностей организма об-
учающихся в критический период онтогенеза, связан-
ный с процессом полового созревания.

В заключение необходимо отметить, что в пубертат-
ном периоде в основу комплексного контроля параме-
тров нагрузки в процессе физического совершенствова-
ния подростков с разными стадиями полового созрева-
ния должен быть положен учёт структуры и уровня фи-
зической работоспособности, а  также морфофункци-
ональной зрелости ведущих физиологических систем 
организма, обеспечивающих реализацию напряжённой 
мышечной деятельности.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Хронический эндометрит (ХЭ) является воспалительным 
заболеванием матки, приводящим к невынашиванию беременности и бес-
плодию. В связи с высокой инвазивностью основного метода диагностики 
ХЭ и смазанностью клинической картины является актуальной разработка 
менее инвазивных подходов установления наличия данного заболевания.
Цель исследования.  Установление значимой ассоциации концентрации 
про- и противовоспалительных интерлейкинов в сыворотке крови с нали-
чием хронического эндометрита у  женщин репродуктивного возраста 
без сопутствующих эндокринных заболеваний.
Материалы и методы.  Настоящий ре-анализ данных проведён на основе 
результатов кросс-секционного исследования, проведённого в период с мая 
2017 по декабрь 2019 г. с участием 198 женщин репродуктивного возраста. 
У  всех участниц измеряли массу тела и  рост с  расчётом индекса массы 
тела, определяли концентрацию С-реактивного белка, про- и противовос-
палительных цитокинов в сыворотке крови и проводили пайпель-биопсию 
с определением экспрессии CD138 в строме эндометрия. Для статистиче-
ского анализа использовали непараметрические методы анализа, а также 
ROC-анализ.
Результаты.  В ре-анализ данных включили 86 женщин, из которых у 37 под-
твердили диагноз ХЭ. У женщин с ХЭ на фоне нормальной массы тела уста-
новлены статистически значимо более высокие значения концентрации 
интерлейкина (ИЛ) 1 (p = 0,0028) и отношения ИЛ-1/фактор некроза опухоли α 
(p < 0,001) с пороговыми значениями данных параметров ≥ 1,35 пг/мл (чув-
ствительность 75 %, специфичность 83 %; 95%-й доверительный интервал 
(95% ДИ): 0,88; 2,15) и ≥ 1,03 (чувствительность 85 %, специфичность 78 %; 
95% ДИ: 0,81; 1,27) соответственно. У женщин с избыточной массой тела 
такой зависимости не выявлено.
Выводы.  Полученные результаты могут быть основой для  проведения 
более масштабного исследования с установлением концентрации цитоки-
нов не только в сыворотке крови, но и в эндометрии женщин с ХЭ, что позво-
лит разработать малоинвазивный метод определения риска наличия 
данного заболевания у женщин репродуктивного возраста.

Ключевые слова:  хронический эндометрит, интерлейкин  1, фактор не-
кроза опухоли α, цитокины, хроническое воспаление, избыточная масса тела
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ABSTRACT

Background.  Chronic endometritis (CE) is an inflammatory hysteropathy causing 
miscarriage and infertility. High invasiveness of the main method of CE diagnosis 
and vague clinical picture necessitate the need for the development of less invasive 
approaches to establish the presence of this disease.
The aim of the study.  To establish a significant association of the concentration 
of pro- and anti-inflammatory interleukins in the blood serum with the presence 
of chronic endometritis in premenopausal women without concomitant endocrine 
diseases.
Materials and  methods.  This  re-analysis of  the  data is  based on  the  results 
of a cross-sectional study conducted between May 2017 and December 2019 which 
included 198 premenopausal women. In all participants, body weight and height 
were measured with the calculation of the body mass index, the concentration of C-
reactive protein, pro- and anti-inflammatory cytokines in the blood serum was de-
termined, and a pipelle biopsy was performed to determine the CD138 expression 
in the endometrial stroma. Non-parametric methods, as well as ROC analysis, were 
used for statistical analysis.
Results.  86 women were included in the re-analysis of the data, 37 of them had 
a confirmed diagnosis of chronic endometritis. Statistically significantly higher values ​​
of interleukin 1 (IL-1) concentration (p = 0.0028) and IL-1/tumor necrosis factor α ratio 
(p < 0.001) were determined in women with CE and normal body weight; threshold 
values ​​of  these parameters were ≥  1.35  pg/ml (sensitivity 75  %, specificity 83  %; 
95% confidence interval (95% CI): 0.88–2.15) and ≥ 1.03 (sensitivity 85 %, specificity 
78 %; 95% CI: 0.81–1.27) respectively. Such a relationship was not revealed in women 
with overweight.
Conclusions.  The obtained results can be the basis for conducting a larger-scale 
study with determining the concentration of cytokines not only in the blood serum, 
but also in the endometrium of women with CE, which will allow the development 
of a minimally invasive method for determining the risk of the presence of chronic 
endometritis in premenopausal women.

Key words:  chronic endometritis, interleukin 1, tumor necrosis factor α, cytokines, 
chronic inflammation, overweight 
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ОБОСНОВАНИЕ

Одним из  главных последствий хронического эн-
дометрита (ХЭ) является снижение рецептивности эн-
дометрия на  фоне воспаления, что  в  дальнейшем мо-
жет обусловливать развитие невынашивания беремен-
ности и бесплодия у женщин репродуктивного возрас-
та. Это происходит в результате увеличения экспрессии 
провоспалительных цитокинов в полости матки, кото-
рые подавляют факторы роста и  ангиогенеза эндоме-
трия и приводят к дизрегуляции процессов децидуали-
зации клеток слизистой оболочки матки. Эти  процес-
сы обусловливают истончение эндометрия и снижают 
его способность к имплантации [1–3].

ХЭ является заболеванием, вызывающим затрудне-
ния у врачей, поскольку наряду со снижением рецеп-
тивности и повышением риска развития бесплодия дан-
ное состояние весьма сложно диагностировать из-за не-
специфических симптомов, а у некоторых женщин оно 
может никак не проявляться клинически. Исходя из это-
го затруднительно установить точную распространён-
ность данного заболевания в общей популяции. Соглас-
но имеющимся данным, ХЭ встречается в среднем у 10–
11 % женщин репродуктивного возраста [4].

К  настоящему моменту наиболее эффективным 
и воспроизводимым методом диагностики ХЭ является 
проведение пайпель-биопсии с  определением содер-
жания плазматических клеток, экспрессирующих CD138 
в строме эндометрия [5, 6]. Несмотря на высокую чув-
ствительность и специфичность данного метода иссле-
дования, имеются некоторые сложности в его использо-
вании. В частности, процедура забора образцов эндо-
метрия для анализа является малой гинекологической 
операцией и требует показаний для назначения [6, 7]. 
В связи с этим достаточно высок риск пропустить нали-
чие заболевания у пациентки.

В течение многих лет исследователи пытаются раз-
работать менее инвазивные и более доступные мето-
ды диагностики ХЭ, в  том числе найти взаимосвязь 
некоторых показателей сыворотки крови с наличием 
данного заболевания [8, 9]. Особый интерес вызыва-
ют сывороточные уровни про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, поскольку их дисбаланс регистрирует-
ся в слизистой оболочке матки женщин с ХЭ [10]. Неко-
торые исследователи установили повышение концен-
трации провоспалительных цитокинов в менструаль-
ной или венозной крови у пациенток с ХЭ [11]. Однако 
в этих исследованиях не учитывались дополнительные 
параметры, которые могут оказывать влияние на кон-
центрацию цитокинов в крови, например, системное 
воспаление вследствие наличия сопутствующих забо-
леваний, в том числе гормональных нарушений и ожи-
рения [12, 13].

Таким образом, целью настоящего исследования 
явилось установление значимой ассоциации концен-
трации про- и противовоспалительных интерлейкинов 
в сыворотке крови с наличием хронического эндоме-
трита у женщин репродуктивного возраста без сопут-
ствующих эндокринных заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В период с мая 2017 г. по декабрь 2019 г. проведе-

но кросс-секционное исследование, подробно описан-
ное в ранее опубликованных нами работах [8, 14], в ко-
тором были обследованы 198 женщин репродуктивно-
го возраста (33,71 ± 5,93 года). Все участницы были ре-
крутированы во время ежегодных профилактических 
осмотров на базе ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека». Все женщины, 
принявшие участие в  исследовании, подписали ин-
формированное согласие на обследование. В работе 
с пациентками соблюдены этические принципы, изло-
женные в Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (ред. 1964, 2013 гг.), Федеральном 
законе Российской Федерации от  21.11.2011 №  323-
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» и  «Правилах клинической практи-
ки в  Российской Федерации», утверждённых Прика-
зом Минздрава России от 19.06.2003 № 266. Проведе-
ние данного исследования было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции человека» (протокол 
№ 2.1 от 24.02.2016).

В  качестве критериев включения в  настоящий 
ре-анализ данных использовали: наличие или  от-
сутствие ХЭ; наличие данных по индексу массы тела 
(ИМТ) и  сывороточной концентрации интерлейки-
нов. В качестве критерия исключения использовали 
наличие у пациенток такого сопутствующего диагно-
за, как синдром поликистозных яичников. У всех па-
циенток на момент проведения исследования отсут-
ствовали признаки острого локального или систем-
ного воспаления.

Инструментальные методы
Подробно инструментальные и  клинические ме-

тоды исследования описаны ранее [8, 14]. На  основе 
проведённых обследований всем пациенткам рассчи-
тывали ИМТ, а также по результатам морфологическо-
го и иммуногистохимического исследования образцов 
эндометрия устанавливали диагноз ХЭ.

Лабораторные методы
Для  определения сывороточных концентраций 

интерлейкинов у  каждой пациентки после 15-минут-
ного отдыха утром натощак забирали кровь из локте-
вой вены. Получение сыворотки крови для исследова-
ний проводили путём центрифугирования пробирок 
при 3000 об/мин в течение 10 мин. Сыворотку храни-
ли в одноразовых пробирках типа Eppendorf при тем-
пературе –80  °С. Количественное определение кон-
центрации интерлейкина (ИЛ)  1, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора 
некроза опухоли (ФНО) α, интерферона (ИНФ), а также 
С-реактивного белка (СРБ) проводили с использовани-
ем тест-систем ООО «Вектор-Бест» (Россия) на иммуно-
ферментном анализаторе ELx808 (BioTek, США) соглас-
но инструкции производителя.
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Статистические методы
Статистический анализ включал в себя описатель-

ную статистику, тестирование статистических гипотез, 
ROC-анализ и  определение отношения шансов (ОШ). 
Для определения близости к нормальному закону рас-
пределения непрерывных величин использовали крите-
рий Колмогорова – Смирнова. Описание непрерывных 
переменных представлены в виде медианы и нижнего 
и верхнего квартилей. Для проверки статистической ги-
потезы об эквивалентности по расположению двух ге-
неральных совокупностей для независимых случайных 
выборок использовали U-критерий Манна – Уитни, а для 
нескольких генеральных совокупностей – критерий Кра-
скела – Уоллиса. Для установления корреляционной свя-
зи между значениями параметров ИМТ и СРБ использо-
вали тест ранговой корреляции Спирмена. Для установ-
ления пороговых значений параметров и их 95%-х дове-
рительных интервалов (95% ДИ) проводили анализ ха-
рактеристической кривой (ROC-анализ). Производился 
подсчёт чувствительности и специфичности, оценивали 
площадь под кривой (AUC, area under curve). Для каждо-
го порогового значения также рассчитывали ОШ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 198 участниц для проведения настоящего ре-
анализа, согласно критериям включения и исключе-
ния, использовали данные 86 женщин (рис. 1).

Далее женщин разделили на две группы в зависи-
мости от наличия или отсутствия у них ХЭ и провели 
сравнение значений концентраций про- и противо-
воспалительных цитокинов в сыворотке крови, а так-
же их отношений между группами (табл. 1).

По результатам сравнения мы обнаружили стати-
стически значимо более высокие значения концен-
трации ИЛ-1 (p  =  0,0027) и  отношения ИЛ-1/ФНО-α 
(p  <  0,0001) у  женщин с  ХЭ по  сравнению со  зна-
чением этих параметров у  женщин контрольной  
группы.

Для того чтобы оценить, при каком значении концен-
трации ИЛ-1 или отношения ИЛ-1/ФНО-α у женщин на-
блюдается наличие ХЭ, мы провели ROC-анализ, по ре-
зультатам которого определили пороговые значения 
для анализируемых параметров (рис. 2).

РИС. 1.  
Дизайн исследования: СПКЯ – синдром поликистозных яични-
ков

FIG. 1.  
Study design: СПКЯ – polycystic ovarian syndrome
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РИС. 2.  
ROC-кривая концентрации ИЛ-1 или отношения ИЛ-1/ФНО-α 
у женщин репродуктивного возраста с или без хроническо-
го эндометрита на фоне нормальной или избыточной мас-
сы тела: IL1 – ROC-кривая концентрации ИЛ-1 у пациенток 
с или без хронического эндометрита; IL1/TNF – ROC-кривая 
отношения ИЛ-1/ФНО-α у пациенток с или без хроническо-
го эндометрита; Sensitivity – чувствительность; Specificity – 
специфичность; точка отсечения концентрации ИЛ-1 – 
1,3 (95% ДИ: 0,76; 2,15); точка отсечения отношения  
ИЛ-1/‌ФНО-α – 0,89 (95% ДИ: 0,69; 1,37)
FIG. 2.  
ROC curve of IL-1 concentration or IL-1/TNF-α ratio in premenopau-
sal women with or without chronic endometritis against the back-
ground of normal weight or overweight: IL1 – ROC curve of IL-1 
concentration in patients with or without chronic endometritis; 
IL1/TNF – ROC curve of IL-1/TNF-α ratio in patients with or with-
out chronic endometritis; the cut-off point for IL-1 concentra-
tion is 1.3 (95% CI: 0.76; 2.15); the cut-off point for IL-1/TNF-α ratio 
is 0.89 (95% CI: 0.69; 1.37)

Т А Б Л И Ц А   1 
ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И КОНЦЕНТРАЦИЯ 
ИНТЕРЛЕЙКИНОВ У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО 
ВОЗРАСТА С ИЛИ БЕЗ ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА

T A B L E   1
MAIN CHARACTERISTICS AND CONCENTRATION 
OF INTERLEUKINS IN PREMENOPAUSAL WOMEN 
WITH OR WITHOUT CHRONIC ENDOMETRITIS

Параметры Контроль (n = 49) ХЭ (n = 37) p

Возраст, лет 38 (34; 41) 39 (36; 43) 0,330

ИМТ, кг/м2 25,92 (22,51; 30,14) 23,84 (21,05; 28,38) 0,105

Провоспалительные цитокины

ИЛ-1, пг/мл 0,95 (0,70; 1,85) 1,7 (1,10; 2,25) 0,0027

ИЛ-6, пг/мл 1,4 (0,75; 2,25) 0,9 (0,50; 2,10) 0,1640

ИЛ-8, пг/мл 14 (6,75; 33,00) 13 (7,30; 28,30) 0,7762

ФНО-α, пг/мл 1,7 (1,30; 2,20) 1,3 (0,85; 1,85) 0,0976

ИНФ, пг/мл 0,6 (0,30; 1,05) 0,9 (0,35; 1,40) 0,1271

Противовоспалительные цитокины

ИЛ-10, пг/мл 1,5 (0,27; 2,25) 1,6 (0,70; 3,40) 0,3135

Отношения про- и противовоспалительных цитокинов

ИНФ/ИЛ-10 0,44 (0,145; 0,790) 0,43 (0,205; 0,89) 0,6712

ИЛ-6/ИЛ-10 1 (0,52; 1,55) 0,46 (0,255; 1,435) 0,0862

ИЛ-1/ИЛ-10 0,68 (0,275; 1,465) 0,88 (0,54; 1,89) 0,1496

ИЛ-8/ИЛ-10 9,6 (5,75; 35,31) 7,5 (2,58; 22,00) 0,1608

ИЛ-6/ФНО-α 0,73 (0,510; 1,820) 0,64 (0,395; 1,450) 0,5163

ИЛ-10/ФНО-α 0,94 (0,310; 1,680) 1 (0,470; 2,630) 0,1788

ИЛ-1/ФНО-α 0,77 (0,43; 1,1) 1,19 (0,890; 2,295) < 0,0001
Примечание.  Данные представлены в виде медиан и нижнего и верхнего квартилей; p – уровень статистической значимости при сравнении значений параметров между группами с использованием 
критерия Манна – Уитни.
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Так, у женщин с ХЭ значения концентрации ИЛ-1 со-
ставили ≥ 1,3 пг/мл (чувствительность 78 %, специфич-
ность 59 %; 95% ДИ: 0,76; 2,15 пг/мл), а значение отно-
шения ИЛ-1/ФНО-α составило ≥ 0,89 (чувствительность 
81 %, специфичность 63 %; 95% ДИ: 0,69; 1,37). Также мы 
рассчитали ОШ для установленных пороговых значений, 
которое для ИЛ-1 составило 3,732 (95% ДИ: 1,503; 9,267), 
для отношения ИЛ-1/ФНО-α – 6,243 (95% ДИ: 2,356; 16,546).

Низкая специфичность полученных пороговых то-
чек могла быть обусловлена тем, что в группы входи-
ли как женщины с нормальной массой тела, так и жен-
щины с  избыточной массой тела и  ожирением, у  ко-

торых на  фоне повышенных значений ИМТ могло на-
блюдаться хроническое воспаление. При  этом стоит 
отметить, что нами не выявлена статистическая значи-
мость различий значения ИМТ в исследованных груп-
пах: 25,92 (22,51; 30,14) кг/м2 у здоровых женщин про-
тив 23,84 (21,05; 28,38) кг/м2 у пациенток с ХЭ (p = 0,105). 
Поэтому далее мы  сравнили значения концентрации 
интерлейкинов и  их  отношений между женщинами 
с или без ХЭ в зависимости от ИМТ. Также у женщин из-
ученных групп мы оценили концентрацию СРБ в крови 
в качестве маркера хронического системного воспале-
ния при избыточной массе тела и ожирении (табл. 2) [15].

Параметры

Контроль (n = 49) ХЭ (n = 37)

paИМТ < 25 кг/м2 

(n = 18)
ИМТ ≥ 25 кг/м2 

(n = 31)
ИМТ < 25 кг/м2 

(n = 20)
ИМТ ≥ 25 кг/м2 

(n = 17)

1 2 3 4

Возраст 38 (33,5; 41) 38 (34; 41) 39 (36; 43) 39 (36; 42,75) pвсе = 0,4031

ИМТ, кг/м2 21,48 (20,13; 23,29) 28,42 (26,27; 31,78) 21,18 (20,06; 23,28) 28,79 (27,12; 29,77) pвсе < 0,001
p1–3 = 0,704b

p1–4 < 0,001b

p2–4 = 0,1069b
pb < 0,001 < 0,001

Провоспалительные цитокины

ИЛ-1, пг/мл 0,8 (0,5; 1,25) 1,2 (0,72; 1,9) 1,65 (1,013; 2,975) 1,8 (1,1;2,15) pвсе = 0,0103
p1–3 = 0,0059b

p1–4 = 0,0024b

p2–4 = 0,1069b
pb 0,1187 0,982

ИЛ-6, пг/мл 0,955 (0,575; 1,825) 1,5 (1,04; 2,4) 0,9 (0,425; 2,5) 0,9 (0,55; 2,1) 0,2159

ИЛ-8, пг/мл 18,5 (6,775; 45,4) 12 (5,4; 33) 12 (7,05; 30) 14 (7,65; 28,3) 0,7762

ФНО-α, пг/мл 1,8 (1,325; 2,4) 1,7 (1,3; 2) 1,3 (0,8; 1,775) 1,4 (1; 2) 0,342

ИНФ, пг/мл 0,75 (0,25; 1,35) 0,6 (0,3; 0,9) 0,85 (0,325; 1,575) 0,9 (0,4; 1,3) 0,4036

СРБ, МЕ/л 1,3 (0,55; 2,20) 2,3 (1,15; 6,35) 0,7 (0,40; 1,90) 2,8 (1,00; 3,05) pвсе = 0,0018
p1–3 = 0,2803b

p1–4 = 0,1036b

p2–4 = 0,5538b
pb 0,0130 0,0142

Противовоспалительные цитокины

ИЛ-10, пг/мл 1,55 (0,55; 2,3) 1,5 (0,09; 2,3) 2 (0,75; 3,4) 1,3 (0,6; 3,1) 0,6008

Отношения про- и противовоспалительных цитокинов

ИНФ/ИЛ-10 0,465 (0,215; 0,805) 0,375 (0,095; 0,553) 0,385 (0,178; 0,618) 0,430 (0,270; 1,620) 0,3679

ИЛ-6/ИЛ-10 0,870 (0,658; 1,485) 0,895 (0,588; 1,615) 0,595 (0,248; 1,160) 0,440 (0,260; 2,000) 0,2020

ИЛ-1/ИЛ-10 0,705 (0,338; 1,833) 0,655 (0,230; 1,225) 0,610 (0,420; 2,833) 1,130 (0,690; 1,600) 0,4176

ИЛ-8/ИЛ-10 18,66 (7,95; 36,82) 8,03 (5,28; 28,06) 7,37 (2,64; 24,84) 7,50 (2,39; 20,00) 0,2687

ИЛ-6/ФНО-α 0,725 (0,545; 1,678) 0,880 (0,580; 2,190) 0,655 (0,425; 1,495) 0,640 (0,385; 1,305) 0,6363

ИЛ-10/ФНО-α 1,000 (0,410; 1,343) 0,940 (0,050; 1,880) 1,775 (0,405; 3,093) 0,890 (0,540; 2,425) 0,4826

ИЛ-1/ФНО-α 0,675 (0,315; 0,9475) 0,79 (0,44; 1,19) 1,260 (1,015; 2,683) 1,140 (0,815; 2,015) pвсе = 0,0022
p1–3 = 0,0011b

p1–4 = 0,0157b

p2–4 = 0,2661b
p 0,7619 0,2661

Примечание.  Данные представлены в виде медиан и верхних и нижних квартилей; a – уровень статистической значимости при сравнении значений параметров между группами с использованием кри-
терия Краскела – Уоллиса; b – уровень статистической значимости при попарном сравнении значений параметров между группами с использованием критерия Манна – Уитни.

Т А Б Л И Ц А   2 
ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И КОНЦЕНТРАЦИЯ 
ИНТЕРЛЕЙКИНОВ У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО 
ВОЗРАСТА С ИЛИ БЕЗ ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ МАССЫ ТЕЛА

T A B L E   2
MAIN CHARACTERISTICS AND CONCENTRATION 
OF INTERLEUKINS IN PREMENOPAUSAL WOMEN 
WITH OR WITHOUT CHRONIC ENDOMETRITIS DEPENDING 
ON BODY MASS INDEX
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Мы обнаружили статистически значимо более вы-
сокие концентрацию ИЛ-1 и значение отношения ИЛ-1/
ФНО-α у женщин с ХЭ вне зависимости от ИМТ по сравне-
нию с результатами у женщин без ХЭ с нормальной мас-
сой тела. При этом мы не выявили существенных разли-
чий значений данных показателей у женщин без ХЭ и с ХЭ 
на фоне избыточной массы тела и ожирения. Это можно 
объяснить предположительным наличием у женщин с из-
быточной массой тела и ожирением хронического си-
стемного воспаления [15], что подтверждается статисти-
чески значимо повышенным уровнем СРБ у таких женщин 
вне зависимости от наличия ХЭ. Кроме того, у женщин 
с избыточной массой тела и ожирением нами установ-
лена статистически значимая положительная корреля-
ция СРБ с ИМТ (r = 0,495; p < 0,001), которая отсутствовала 
у женщин с нормальной массой тела (r = 0,050; p = 0,763).

Далее мы провели ROC-анализ для установления поро-
говых значений риска наличия ХЭ для ИЛ-1 или отношения 
ИЛ-1/ФНО-α у женщин с нормальной массой тела (рис. 3).

РИС. 3.  
ROC-кривая концентрации ИЛ-1 или отношения ИЛ-1/ФНО-α 
у женщин репродуктивного возраста с или без хронического 
эндометрита на фоне нормальной массы тела: IL1 nw – ROC-
кривая концентрации ИЛ-1 у пациенток с нормальной мас-
сой тела; IL1/TNF nw – ROC-кривая отношения ИЛ-1/ФНО-α 
у пациенток с нормальной массой тела; Sensitivity – чувстви-
тельность; Specificity – специфичность; точка отсечения 
концентрации ИЛ-1 – 1,35 (95% ДИ: 0,88; 2,15); точка отсече-
ния отношения ИЛ-1/ФНО-α – 1,03 (95% ДИ: 0,81; 1,27)
FIG. 3.  
ROC curve of IL-1 concentration or IL-1/TNF-α ratio in premeno
pausal women with or without chronic endometritis against 
the background of normal weight: IL1 nw – ROC curve of IL-1 con-
centration in patients with normal weight; IL1/TNF nw – ROC curve 
of IL-1/TNF-α ratio in patients with normal weight; the cut-off point 
for IL-1 concentration is 1.35 (95% CI: 0.88; 2.15); the cut-off point 
for IL-1/TNF-α ratio is 1.03 (95% CI: 0.81; 1.27)

Нами обнаружено, что  у  женщин с  ХЭ на  фоне 
нормальной массы тела концентрация ИЛ-1 состав-
ляет ≥  1,35  пг/мл (чувствительность 75  %, специфич-
ность 83 %; 95% ДИ: 0,88; 2,15), а значение отношения  
ИЛ-1/‌ФНО-α составило ≥ 1,03 (чувствительность 85 %, 
специфичность 78 %; 95% ДИ: 0,81; 1,27). ОШ для установ-
ленных пороговых значений составило: для ИЛ-1 – 8,167 
(95%  ДИ: 1,885;  35,381), для отношения ИЛ-1/ФНО-α  – 
15 (95% ДИ: 3,027; 74,32).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании мы изучили уровни про- 
и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
женщин с или без ХЭ, в том числе в зависимости от ИМТ. 
По результатам исследования мы установили, что у жен-
щин с ХЭ вне зависимости от ИМТ наблюдаются статисти-
чески значимо более высокие значения сывороточной 
концентрации ИЛ-1, а также отношения ИЛ-1/ФНО-α. Так-
же с помощью ROC-анализа нами определены пороговые 
значения для данных параметров в отношении наличия 
ХЭ. Однако чувствительность определённых пороговых 
значений концентрации ИЛ-1 и ИЛ-1/ФНО-α оказалась 
относительно невысокой, в связи с чем мы решили про-
анализировать уровни про- и противовоспалительных 
цитокинов у женщин с или без ХЭ в зависимости от ИМТ, 
так как наличие избыточной массы тела и ожирения мо-
жет провоцировать хроническое системное воспаление 
и оказывать влияние на уровень сывороточных цитоки-
нов [12], что  клинически может проявляться повыше-
нием уровня СРБ [15]. Согласно проведённому анализу, 
мы также обнаружили статистически значимую ассоци-
ацию более высоких значений ИЛ-1 и ИЛ-1/‌ФНО-α с на-
личием ХЭ только у женщин с нормальной массой тела, 
но не у женщин с избыточной массой тела и ожирением. 
При этом у женщин с избыточной массой тела вне зави-
симости от наличия или отсутствия ХЭ мы выявили суще-
ственно более высокий уровень СРБ, чем у женщин с нор-
мальной массой тела, что косвенно подтверждает вклад 
повышенного ИМТ в развитие системного воспаления. 
Последующий ROC-анализ с установлением пороговых 
значений показал более выраженные чувствительность 
и специфичность для определённых точек по сравнению 
со значениями, установленными для женщин, без учёта 
ИМТ. Таким образом, мы выявили, что для женщин репро-
дуктивного возраста с нормальной массой тела ХЭ сопро-
вождается повышением концентрации ИЛ-1 ≥ 1,35 пг/мл 
и значения отношения ИЛ-1/ФНО-α ≥ 1,03.

Провоспалительные цитокины в слизистой оболоч-
ке матки вырабатываются нейтрофилами, макрофага-
ми, а также эпителиальными клетками в ответ на дей-
ствие регуляторных факторов в  физиологических ус-
ловиях и антигенов бактерий и вирусов в случае разви-
тия патологического процесса. Так, нейтрофилы, нахо-
дящиеся в слизистой оболочке матки, под воздействием 
липополисахаридов (ЛПС) бактерий могут продуциро-
вать ИНФ-γ, а также ИЛ-12 и ФНО-α. ИНФ-γ в свою оче-
редь активирует макрофаги [16], которые располага-
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ются в субэпителиальной строме эндометрия и первы-
ми распознают чужеродные антигены [17]. ЛПС могут 
также напрямую стимулировать макрофаги на продук-
цию провоспалительного ИЛ-1β, который обусловлива-
ет секрецию эндометриальными эпителиальными клет-
ками человеческого β-дефенсина-2 для  противостоя-
ния бактериальной инвазии [18]. Развитию воспаления 
в эндометрии также могут способствовать Т-хелперы 1 
(Th1, T helpers 1), которые продуцируют ФНО-α [19]. Кро-
ме  того, на  эпителиальных клетках, моноцитах и  ден-
дритных клетках эндометрия экспрессируются белки, 
которые обеспечивают прямое стимулирование продук-
ции провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-1β) [20]. 
Таким образом, при развитии ХЭ под действием ЛПС бак-
терий и других провоспалительных факторов в полости 
матки значительно повышается экспрессия цитокинов, 
ответственных за воспалительную реакцию.

Провоспалительные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-
15, ФНО-α) наряду со множеством гормонов (эстроген, 
прогестерон) и  факторов децидуализации и  деграда-
ции внеклеточного матрикса эндометрия (интегрин β3, 
IGFBP1 и металлопротеиназы) являются факторами ре-
гуляции рецептивности эндометрия, которая опреде-
ляет успешность имплантации эмбриона. У пациенток 
с ХЭ отмечают изменения экспрессии и функциониро-
вания данных факторов, что может обуславливать раз-
витие бесплодия и привычного невынашивания на фоне 
данного заболевания [3].

Так W.J. Wang и соавт. (2019) показали, что в эндо-
метрии у женщин репродуктивного возраста с ХЭ повы-
шена экспрессия провоспалительного ИЛ-17 и снижена 
экспрессия противовоспалительного ИЛ-10 [2]. В наших 
предыдущих исследованиях мы  обнаружили повыше-
ние секреции ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, а также ИНФ-γ 
и ФНО-α в эндометрии женщин с ХЭ по сравнению с ре-
зультатами у здоровых женщин [21, 22]. C. Tortorella и со-
авт. (2014) также установили повышенную концентрацию 
провоспалительных ИЛ-1β, ИЛ-6, а также ФНО-α в мен-
струальной крови у женщин с хроническим эндометри-
том. При этом в отношении скрининга ХЭ выявили бо-
лее высокую чувствительность для таких показателей, 
как отношение ИЛ-6/ФНО-α и ИЛ-6/ИЛ-1β [23].

На настоящий момент наиболее эффективным и вос-
производимым методом диагностики ХЭ является выяв-
ление CD138+ клеток в строме эндометрия при проведе-
нии пайпель-биопсии [5]. Несмотря на высокую чувстви-
тельность и специфичность данного метода диагностики, 
он имеет ряд ограничений. В частности, пайпель-биопсия 
является малой гинекологической операцией, и её назна-
чение требует наличия показаний. При этом известно, 
что ХЭ зачастую может протекать бессимптомно. Такие 
затруднения обусловливают необходимость поиска но-
вых менее инвазивных методов диагностики ХЭ [4, 6, 7].

Так, некоторые исследователи предпринимали по-
пытки выявить ассоциацию между уровнем цитокинов 
в сыворотке крови и наличием ХЭ. По результатам ис-
следования Л.В. Ткаченко и соавт. (2020) в аспиратах по-
лости матки, а также в сыворотке крови женщин с ХЭ об-
наружили повышение концентрации провоспалитель-

ных цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α и ИНФ-γ [10]. 
И.П.  Кольцов и  соавт. (2011) зарегистрировали повы-
шенную секрецию ИЛ-8 моноцитами крови у  женщин 
с хроническим эндометритом [24]. Ю.А. Сорокин и соавт. 
(2022) в исследовании эффективности лечения ХЭ введе-
нием в полость матки кавитированного 0,9%-го раствора 
хлорида натрия выявили статистически значимо более 
высокие сывороточные значения ИЛ-1β (7,65 [6,3–8,98] 
против 1,22 [0,99–1,45]; p < 0,05) и ФНО-α (2,75 [1,42–4,08] 
против 1,48 [1,29–1,67]; p < 0,05) у пациенток репродук-
тивного возраста с ХЭ по сравнению со значениями ана-
логичных параметров у женщин без ХЭ [25]. Эти резуль-
таты частично соотносятся с данными нашего исследо-
вания о том, что у женщин с ХЭ концентрация ИЛ-1 в сы-
воротке крови ≥ 1,3–1,35 мг/мл.

Сывороточный уровень цитокинов может изменять-
ся под действием не только локального, но и системного 
воспаления. Одной из распространённых причин разви-
тия хронического системного воспаления является ожи-
рение. Так, у людей с ожирением могут наблюдаться по-
вышенные уровни провоспалительных цитокинов в сы-
воротке крови [12], а также СРБ [15]. Исходя из данно-
го факта мы провели анализ уровней провоспалитель-
ных цитокинов у  женщин репродуктивного возраста 
с или без ХЭ в зависимости от индекса массы тела. В ре-
зультате мы  выявили, что  повышение сывороточного 
уровня провоспалительного цитокина ИЛ-1 и отноше-
ния ИЛ-1/ФНО-α статистически значимо только в группе 
женщин с ХЭ на фоне нормальной массой тела. При этом 
существенное повышение уровня СРБ наблюдалось 
только у женщин с избыточной массой тела и ожирени-
ем вне зависимости от наличия ХЭ. Это косвенно может 
подтверждать вклад избыточной массы тела в развитие 
хронического системного воспаления, выражающийся 
в относительном повышении уровня СРБ.

Преимуществом настоящего исследования являет-
ся то, что уровень интерлейкинов у женщин с ХЭ оцени-
вали в том числе с учётом ИМТ и уровня СРБ, так как на-
личие избыточной массы тела и ожирения может про-
воцировать хроническое системное воспаление [12, 
15]. Также одним из  критериев исключения служило 
наличие синдрома поликистозных яичников у пациен-
ток, так как данное заболевание также ассоциировано 
с системным воспалением и может оказывать влияние 
на  сывороточные уровни цитокинов [13]. К  недостат-
кам настоящего исследования относится небольшой 
размер выборки пациенток, что не позволяет экстра-
полировать результаты исследований на общую попу-
ляцию. Также отсутствие данных об уровнях провоспа-
лительных цитокинов непосредственно в тканях эндо-
метрия с определением их корреляции с концентраци-
ей цитокинов в сыворотке крови не позволяет в полной 
мере утверждать, что установленные закономерности 
в виде повышенных уровней ИЛ-1 и отношения ИЛ-1/
ФНО-α напрямую связаны с наличием у пациенток ХЭ. 
Кроме того, мы не проводили оценку наличия у паци-
енток других хронических заболеваний, которые могут 
сопровождаться развитием хронического системного 
или  локального воспаления, что  могло оказать влия-
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ние на результаты анализа уровня интерлейкинов и СРБ 
у обследованных пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённый ре-анализ данных кросс-секционного 
исследования женщин репродуктивного возраста 
с или без ХЭ выявил существенно более высокую сыво-
роточную концентрацию ИЛ-1 и более высокие значения 
отношения ИЛ-1/ФНО-α у пациенток с ХЭ на фоне нор-
мальной массы тела по сравнению с результатами у здо-
ровых пациенток с нормальной массой тела с установле-
нием пороговых значений данных параметров. При этом 
мы не обнаружили существенных изменений уровня сы-
вороточных цитокинов у пациенток с или без ХЭ на фоне 
избыточной массы тела и ожирения, что можно объяс-
нить наличием у них системного воспаления, которое 
также влияет на уровень про- и противовоспалитель-
ных цитокинов. Отсутствие значительного изменения 
концентраций ИЛ у пациенток данной группы, возмож-
но, связано с дизрегуляцией иммунного ответа на фоне 
избыточной массы тела и ожирения, ассоциированных 
с повышенным уровнем СРБ.

Таким образом, необходимо проведение дополни-
тельных исследований с  большим объёмом выборки, 
а также с оценкой уровня цитокинов не только в сыво-
ротке крови, но и в эндометрии женщин с или без ХЭ 
для подтверждения полученных результатов и выявле-
ния прямой взаимосвязи между исследуемыми параме-
трами в сыворотке крови и эндометрии. Это позволит 
разработать новый метод малоинвазивной диагности-
ки или определения степени риска наличия ХЭ у жен-
щин репродуктивного возраста.
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РЕЗЮМЕ

Поликистозная структура яичников (ПКЯ) является общепризнанным уль-
тразвуковым маркером овуляторной дисфункции, служит одним из крите-
риев синдрома поликистозных яичников (СПКЯ) и устанавливается на осно-
вании оценки объёма яичников (ОЯ) и количества фолликулов на яичник (КФЯ) 
с учётом верхних нормальных значений, определяемых в здоровых популяциях 
женщин репродуктивного возраста. Однако отмечается необходимость 
регулярного пересмотра характеристик ПКЯ в зависимости от этнических 
и возрастных особенностей.
Цель.  Разработать дифференцированные нормативы для оценки ультра-
сонографической структуры яичников у женщин репродуктивного возраста 
различной этнической принадлежности.
Материалы и методы.  В период с марта 2016 по декабрь 2019 г. проведено 
многоцентровое поперечное (кросс-секционное) проспективное исследова-
ние на территории Восточной Сибири (Иркутская область) и в сопредель-
ной Республике Бурятия. В исследование вошли 1134 участницы: 715 женщин 
европеоидной принадлежности, 312 – азиатской, 107 – смешанной этниче-
ской субпопуляции. 
Результаты.  Установлено, что для европеоидов ПКЯ целесообразно диа-
гностировать при объёме яичников 9 см3 и/или КФЯ ≥ 12; для женщин ази-
атской популяции – при объёме яичников 7 см3 и/или КФЯ ≥ 11; для женщин 
смешанной этнической принадлежности – при объёме 8 см3 и/или КФЯ ≥ 9. 
Важным преимуществом нашего исследования является то, что все участ-
ницы были рекрутированы в неселективной мультиэтнической популяции 
женщин с сопоставимыми социально-демографическими характеристика-
ми, проживающих в одинаковых географических условиях.
Выводы.  Для дифференцированного подхода к выявлению поликистозной 
структуры яичников у  женщин репродуктивного возраста различных 
этнических групп необходимо принимать этнически дифференцированные 
нормативные значения.

Ключевые слова:  СПКЯ, поликистозная структура, количество фолликулов 
на яичник, объём яичника, УЗИ органов малого таза, женщины репродуктив-
ного возраста, этника

Для цитирования:  Лазарева  Л.М., Аталян  А.В., Данусевич  И.Н., Наделяева  Я.Г., 
Беленькая Л.В., Егорова И.Ю., Бабаева Н.И., Сутурина Л.В. Ультрасонографические 
нормативы структуры яичников у  женщин репродуктивного возраста различной 
этнической принадлежности. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(3): 49-68. doi: 10.29413/
ABS.2024-9.3.5
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ABSTRACT

The polycystic ovarian morphology (PCOM) is a generally accepted ultrasound marker 
for ovulatory dysfunction, is one of the criteria for polycystic ovary syndrome (PCOS) 
and is established based on the assessment of ovarian volume (OV) and the follicle 
number per ovary (FNPO), taking into account the upper normal values ​​determined 
in healthy premenopausal women. However, there is a necessity for regular revision 
of the PCOM characteristics depending on ethnic and age characteristics.
The aim.  To develop differentiated standards for assessing the ultrasonographic 
ovary structure in premenopausal women of various ethnicity.
Materials and  methods.  From  March  2016 to  December  2019, a  multicenter 
cross-sectional prospective study was conducted in Eastern Siberia (Irkutsk region) 
and in the neighboring Republic of Buryatia. The study included 1134 participants: 
715  women of  Caucasian origin, 312  Asian women, 107  women of  mixed ethnic 
subpopulation.
Results.  It has been established that for Caucasians, it is advisable to diagnose PCOM 
when the ovarian volume is 9 cm3 and/or FNPO ≥ 12; for women of the Asian popula-
tion – when the ovarian volume is 7 cm3 and/or FNPO ≥ 11; for women of mixed eth-
nicity – when the ovarian volume is 8 cm3 and/or FNPO ≥ 9. An important advantage 
of our study is that all participants were recruited from a non-selective multi-ethnic 
population of  women with  comparable socio-demographic characteristics living 
in the same geographical conditions.
Conclusion.  Differentiated approach for identifying the polycystic ovarian morphol-
ogy in premenopausal women of different ethnic groups requires using ethnically 
differentiated normative readings.

Key words:  PCOS, polycystic morphology, follicle number per ovary, ovarian volume, 
pelvic ultrasound, premenopausal women, ethnicity
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ВВЕДЕНИЕ

Поликистозная структура яичников (ПКЯ) является 
общепризнанным ультразвуковым маркером овулятор-
ной дисфункции и с 2003 г., после принятия Роттердам-
ского консенсуса [1], служит одним из критериев син-
дрома поликистозных яичников (СПКЯ) [2–4]. В настоя-
щее время ПКЯ определяется на основании оценки объ-
ёма яичников (ОЯ) и количества фолликулов на яичник 
(КФЯ) с учётом верхних нормальных значений, опреде-
ляемых в здоровых популяциях женщин репродуктив-
ного возраста [2, 4]. В  последнем руководстве, посвя-
щённом диагностике СПКЯ и ведению пациентов с этим 
синдромом, опубликованном в 2023 г. [4], предлагает-
ся рассматривать положения, принятые в  Роттердаме 
как базовые относительно диагностики СПКЯ [4, 5]. Од-
нако отмечается необходимость регулярного пересмо-
тра характеристик ПКЯ с учётом этнических и возраст-
ных особенностей. Актуальными являются следующие 
обновлённые критерии для  определения ПКЯ у  жен-
щин репродуктивного возраста: наиболее эффективным 
ультразвуковым маркером для выявления поликистоз-
ной структуры яичников (ПКЯ) у взрослых при трансва-
гинальном доступе следует считать число фолликулов 
на яичник (КФЯ), при этом КФЯ ≥ 20 хотя бы в одном яич-
нике должно считаться пороговым значением для ПКЯ. 
В качестве не менее эффективного маркера ПКЯ наря-
ду с ОЯ ≥ 10 мл вновь предложено рассматривать коли-
чество фолликулов в срезе яичника (КФС) ≥ 10 по край-
ней мере в одном яичнике. При использовании старых 
ультразвуковых технологий и/или трансабдоминально-
го ультразвукового исследования (УЗИ) и/или при не-
достаточном качестве изображения для точной оценки 
количества фолликулов во всём яичнике необходимы-
ми критериями постановки ПКЯ являются следующие: 
ОЯ ≥ 10 мл или КФС ≥ 10 в обоих яичниках. При описа-
нии УЗИ предлагается использовать чёткие стандарти-
зированные протоколы для оценки ПКЯ, включая как ми-
нимум: дату последней менструации (или  фазы цик-
ла); характеристику используемого датчика; качествен-
ный подсчёт общего количества фолликулов размером 
2–9 мм на яичник. Обязательными являются замер яич-
ника в трёх измерениях и расчёт объёма каждого яич-
ника; описание других особенностей и/или патологий 
яичников, включая кисты яичников, жёлтые тела, доми-
нантные фолликулы (≥ 10 мм) (которые не должны учи-
тываться при  расчёте объёма яичников). Рекомендо-
вано полагаться на  КФЯ контралатерального яичника 
для диагностики ПКЯ при наличии доминантного фол-
ликула в оцениваемом яичнике. Нельзя игнорировать 
особенности и/или патологию матки, включая толщину 
и структуру эндометрия.

Этнические различия в  количестве фолликулов 
и/‌или объёма яичников активно изучаются. Так, у китая-
нок достаточными критериями для определения ПКЯ [6] 
являются меньшие объёмы яичников и количество фол-
ликулов по сравнению с женщинами европейской попу-
ляции: ≥ 6,3 см3 и ≥ 10 фолликулов соответственно. Более 
низкие значения по сравнению с западным населением 

продемонстрировали также турецкие женщины. Поро-
говым критериями ПКЯ для них является ОЯ = 6,43 см3 
и КФЯ ≥ 8 [7]. В популяции корейских пациенток коли-
чество фолликулов принято считать более значимым, 
чем объём яичника, критерием поликистоза в связи с ха-
рактерным для азиаток меньшим объёмом яичников [8].

Объём яичников и количество фолликулов меняют-
ся в течение репродуктивного периода женщины, до-
стигая максимального значения в  подростковом воз-
расте с постепенным уменьшением в зрелом возрасте 
и быстрым – в возрасте менопаузы. Например, у женщин 
старше 35 лет распространённость ПКЯ составляет 7,8 %, 
по сравнению с 21 % у женщин более молодого возраста 
[9]. Причём уменьшение количества фолликулов проис-
ходит быстрее, чем уменьшение объёма яичников [10]. 
Возрастные процессы у женщин предполагают сокраще-
ние количества растущих антральных фолликулов [10].

Актуальность выявления ПКЯ определяется 
тем, что даже у женщин с нормальной менструальной 
функцией и  без  клинических признаков гиперандро-
гении (ГА) ПКЯ ассоциирован с более высокими уров-
нями андрогенов и  инсулина и  более низкой часто-
той наступления беременности [11]. Однако гирсутизм, 
овуляторная дисфункция и  нарушения менструально-
го цикла в  равной степени присутствовали у  пациен-
ток с  нормальным объёмом яичников и  увеличенны-
ми яичниками.

Диагностическая значимость ПКЯ зависит от  воз-
растных и этнических особенностей, что требует крупно-
масштабных эпидемиологических исследований с опре-
делением популяционных характеристик ПКЯ. Стандар-
тизация диагностических критериев ПКЯ является зало-
гом эффективной диагностики СПКЯ и, соответственно, 
профилактики осложнений и сопутствующих заболева-
ний, ассоциированных с СПКЯ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Разработать дифференцированные нормативы 
для оценки ультрасонографической структуры яични-
ков у женщин репродуктивного возраста различной эт-
нической принадлежности.

ГИПОТЕЗА

Ультрасонографические характеристики яичников 
различаются у  женщин в  зависимости от  этнической 
и возрастной принадлежности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и популяция.  Испытуемые 
были набраны в ходе кросс-секционного проспективно-
го исследования (ClinicalTrials.gov: NCT05194384), про-
ведённого в двух крупных регионах Восточной Сиби-
ри (Иркутская область и Республика Бурятия) с марта 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 3

52
Obstetrics and gynaecology Акушерство и гинекология  

2016 г. по декабрь 2019 г. [12, 13]. В исследование были 
включены женщины репродуктивного возраста, под-
лежащие ежегодному медицинскому осмотру по  ме-
сту работы. Исследование проведено в  соответствии 
с  Хельсинкской декларацией Всмирной медицинской 
ассоциации (1964) и  одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и  репродукции человека» (Иркутск) (протокол 
№ 2.1 от 24.02.2016). Информированное согласие было 
получено от всех испытуемых. Исследование проведе-
но в  рамках научно-исследовательской работы «Про-
гнозирование метаболических и психоэмоциональных 
нарушений у женщин разных возрастных групп с гипе-
рандрогенными нарушениями для разработки персо-
нализированных подходов к профилактике и лечению» 
(регистрационный номер 123051600030-1). Исследова-
ние выполнено с использованием оборудования Цен-
тра разработки прогрессивных персонализированных 
медицинских технологий ФГБНУ «Научный центр про-
блем здоровья семьи и репродукции человека» (ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ).

Критерии включения в  выборку: возраст от  18 
до 44 лет включительно; подписание информированно-
го согласия; готовность участника соблюдать все про-
цедуры исследования в  полном объёме; доступность 
в течение всего срока исследования. Критерии невклю-
чения: возраст моложе 18 и старше 45 лет; нежелание 
участвовать или трудности в понимании информиро-
ванного согласия или целей и требований исследова-
ния; наличие факторов, мешающих полному выполне-
нию участником условий исследования. В  исследова-
ние были приглашены 1490 женщин репродуктивного 
возраста, из них 92 не были включены в исследование 
из-за  отсутствия информированного согласия. В  ито-
ге в  исследование вошли 1398  женщин репродуктив-
ного возраста.

Гиперандрогенизм определялся как гирсутизм (Гс) 
больше 4 (≥ 5 баллов) согласно пороговым значениям 
для показателя модифицированной визуальной шкалы 
Ферримана – Галлвея (mFG, modified Ferriman – Gallwey), 
установленным нами ранее для всей популяции с помо-
щью 2k-кластерного анализа, и/или как гиперандроге-
немия – при  концентрации общего тестостерона (Тс) 
в  сыворотке крови ≥  73,90  нг/дл и/или  значении ин-
декса свободных андрогенов (ИСА) ≥ 6,90 для европе-
оидов и  концентрации общего  Тс в  сыворотке крови 
≥ 41,03 нг/‌дл, и/или ИСА ≥ 2,92 для азиатов и/или уровне 
дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭА-С) 355 мг/‌дл 
для всей аудитории (согласно пороговым значениям, от-
ражающим 98-й перцентиль концентраций общего Тс, 
ДГЭА-С и  ИСА в  сыворотке крови в  референтной ко-
горте). Олигоменореей считалась продолжительность 
менструального цикла < 21 или > 35 дней или частота 
менструаций менее 9 циклов в год (согласно рекомен-
дациям Роттердамского консенсуса) [1], а при сохран-
ном менструальном цикле – снижение уровня проге-
стерона в сыворотке крови на 20–24-й дни цикла ниже 
3–4 нг/‌мл. Первичная аменорея определялась как от-
сутствие менструаций в течение жизни или ненаступле-

нии менархе к 15 годам или через 3 года после телар-
хе [14]. Вторичная аменорея определялась как  отсут-
ствие ранее регулярных менструаций в течение 3 ме-
сяцев, а при ранее нерегулярных менструациях – их от-
сутствие в течение 6 месяцев.

Клинические методы исследования включали анкет-
ный опрос, общий медицинский и гинекологический ос-
мотры. При объективном осмотре проводилась оценка 
гирсутного числа c использованием mFG [15] в соответ-
ствии со  стандартизированной технологией подсчёта 
баллов. При осмотре гинекологом всем женщинам про-
ведены: оценка состояния молочных желёз; гинеколо-
гическое бимануальное исследование органов малого 
таза; исследование Pap-мазков.

Для определения уровня гормонов у каждой паци-
ентки натощак, с 8 до 9 часов утра, после 15-минутно-
го отдыха (согласно общепринятой методике) и с учё-
том фаз менструального цикла проводился забор крови 
из локтевой вены с помощью одноразовых вакуумных 
систем BD  Vacutainer (Becton, Dickinson and  Company, 
США).

Определение концентраций тиреотропного гормо-
на (ТТГ), свободного тироксина (Св. Т4), пролактина (ПРЛ), 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ), 17-OH-прогестерона (17-OH-Пр), 
cекс-стероид-связывающего глобулина (СССГ) и проге-
стерона проводилось с использованием метода конку-
рентного твёрдофазного иммуноферментного анали-
за с использованием тест-систем «Алкор-Био» (Россия). 
Исследование общего  Тс произведено с  использова-
нием жидкостного хромато-масс-спектрометра (ВЭЖХ/
МС) LCMS-8060 (Shimadzu, Япония). ДГЭА-С в сыворот-
ке крови определяли с  помощью хемилюминесцент-
ного иммуноферментного анализатора Immulite  1000 
(Siemens, США).

Инструментальные методы исследования включа-
ли УЗИ органов малого таза, которое проводили трое 
опытных специалистов, обученных единообразному 
проведению УЗИ с коэффициентами вариации резуль-
татов исследований менее 6 %, используя только аппа-
рат Mindray М7 (Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ки-
тай) с трансвагинальным датчиком (5,0–8,0 МГц) для сек-
суально активных субъектов. Объём яичников рассчиты-
вался по формуле для сжатого эллипсоида: длина × ши-
рина × высота × π/6 [4, 5, 16]. Количество фолликулов 
определяли путём сканирования каждого яичника 
от внутреннего до внешнего края в продольном сече-
нии (количество фолликулов на яичник). Фолликулы из-
меряли в двух плоскостях яичника, а диаметр фоллику-
лов определяли как среднее значение двух диаметров 
(продольного и поперечного).

Расчёты размера выборки проводились по формуле:

n = [(z1 – α)2(P(1 – P) / D2)],

где: n – размер выборки для исследования; z1 – α = 1,96 
(при α = 0,05); P – предполагаемая распространённость 
СПКЯ согласно ранее опубликованным данным; D – аб-
солютная ошибка. 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

53
Акушерство и гинекология  Obstetrics and gynaecology

В итоге размер выборки, который позволил бы нам 
выявить значительный диагностический потенциал 
значений объёма яичников и  количества фолликулов 
на яичник с помощью ROC-кривых, составил не менее 
198 женщин на всю выборку.

Ввод данных исследования и управление ими (соз-
дание отчётов, экспорт данных для  статистического 
анализа) осуществлялись при  помощи информацион-
ной системы REDCap, которая развёрнута на  сервере 
ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ.

Методы статистического анализа включали описа-
тельную статистику, тестирование статистических ги-
потез, анализ связей между переменными, построе-
ние статистических моделей. Интервальная оценка до-
лей и частот проводится путём подсчёта 95%-х довери-
тельных интервалов (95% ДИ). Для проверки статистиче-
ских гипотез использовали параметрический t-критерий 
Стьюдента, непараметрический критерий Манна – Уит-
ни, параметрический однофакторный анализ вариаций 
(ANOVA, ANalysis Of VAriance) или непараметрический 
ранговый анализ вариаций по Краскелу – Уоллису и ме-
дианный тест, z-критерий, критерий χ2. Уровень значи-
мости определён значением 0,05. Для определения верх-
ней границы нормы (ВГН) для ультрасонографических 
параметров использовался ROC-анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди общей популяции женщин репродуктив-
ного возраста, включённых в  исследование и  про-
шедших полное обследование, удовлетворительную 
визуализацию яичников по результатам ультрасоно-
графии имели 1134  участницы, среди которых нами 
были сформированы следующие группы: женщины 
с регулярным циклом и без признаков гиперандроге-
низма – группа 0 (группа контроля) (n = 642); группа 
женщин с СПКЯ по критериям NIH (National Institutes 
of Health) – участницы определены по совокупности 
наличия олигоменореи/олигоановуляции (ОА) [4,  5] 
и гиперандрогении (гирсутизм и/или гиперандроге-
немия) [4, 5, 17] – группа 11 (n = 82); группа с наличи-
ем одного любого критерия СПКЯ по NIH (гиперандро-
генемия или гирсутизм или олигоановуляция) – груп-
па 11 (n = 410) (рис. 1).

Количество женщин в  подгруппах в  зависимости 
от  этнической принадлежности представлено на  диа-
грамме (рис. 1).

Основные социодемографические, антропометри-
ческие характеристики, менструальный и  репродук-
тивный анамнез женщин репродуктивного возраста 
по группам представлены в таблицах 1 и 2.

Женщины с СПКЯ по критериям NIH и участницы ис-
следования, имеющие любой один признак СПКЯ, были 
моложе по сравнению с представительницами группы 
контроля (р < 0,001 и р = 0,013 соответственно). Этни-
ческий состав анализируемых групп был сопоставим.

Женщины с  СПКЯ имели больший вес и  окруж-
ность талии (ОТ) по сравнению с женщинами группы 

контроля и участницами, имеющими один любой при-
знак СПКЯ (р < 0,001 и р = 0,018; р = 0,003 и р = 0,020 со-
ответственно). Нами отмечена тенденция к более вы-
соким цифрам артериального давления в группе жен-
щин с двумя признаками СПКЯ по сравнению с груп-
пой контроля (р = 0,007). Как и ожидалось, у участниц 
с СПКЯ были выше частота встречаемости овулятор-
ной дисфункции, гиперандрогенемии и  гирсутизма 
по сравнению с группой с одним критерием (р < 0,001 
для всех частот). Показатель mFG статистически зна-
чимо отличался в обеих группах по сравнению с груп-
пой контроля (р < 0,001 для всех групп), а также между 
женщинами с одним и двумя критериями СПКЯ с пред-
сказуемо более высокими значениями в  группе  11 
(р < 0,001) (табл. 2).

Средний возраст наступления менархе не отличал-
ся у женщин в изучаемых группах. Однако у женщин 
с  двумя признаками СПКЯ продолжительность мен-
струального цикла была выше в сравнении как с груп-
пой контроля (р < 0,001), так и с группой с одним кри-
терием (р < 0,001); тем не менее, у участниц в группе 12 
длительность цикла была также статистически значи-
мо больше, чем в контрольной группе (р < 0,001). Со-
ответственно частота циклов в год была значительно 
ниже в группе с СПКЯ в сравнении как с группой с од-
ним критерием (р  <  0,001), так  и  с  группой контроля 
(р < 0,001), и в группе с одним критерием по сравнению 
с контрольной группой (р < 0,001). При оценке репро-
дуктивного анамнеза (табл. 2) нами отмечено меньшее 
количество беременностей и родов у женщин в груп-
пах с одним и двумя критериями СПКЯ по сравнению 
с группой контроля (р < 0,001 для обеих групп) с макси-
мально низким показателем в группе с СПКЯ. Меньшей 
частотой наступления беременностей, вероятно, мож-
но объяснить и отсутствие статистически значимых от-
личий в частоте внематочных и неразвивающихся бе-
ременностей, а также терапевтических абортов по же-
ланию женщины у  представительниц групп с  одним 
и двумя признаками СПКЯ по сравнению с контроль-
ной группой. Вместе с  этим нами отмечено большее 
число антенатальной гибели плода в группе женщин 
с одним критерием СПКЯ по сравнению с группой с дву-
мя критериями и контрольной группой и большее ко-
личество самопроизвольных абортов у женщин с дву-
мя критериями СПКЯ по сравнению с группой контро-
ля и группой с одним критерием (р < 0,001). Безуслов-
но, эти данные подтверждают отрицательное влияние 
как гиперандрогенизма, так и олигоановуляции на ре-
продуктивную функцию женщины и обосновывают не-
обходимость раннего выявления, ведения и  лечения 
таких пациенток.

Не  было значительных различий в  средних уров-
нях пролактина, ТТГ, ФСГ и  17-ОН между группами, 
хотя  участницы с  СПКЯ имели несколько более высо-
кие значения 17-ОН, находящиеся, впрочем, в  преде-
лах нормы, по сравнению с женщинами с одним крите-
рием СПКЯ и контрольной группой. Представительницы 
группы с двумя критериями СПКЯ демонстрировали бо-
лее высокие уровни тестостерона, ДГЭА-С, соотношение 
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ЛГ/ФСГ, ИСА и АМГ и, соответственно, самый низкий по-
казатель СССГ по сравнению с группой контроля и жен-
щинами с одним критерием (р < 0,001 для всех значе-
ний). Тем не менее, женщины с одним критерием СПКЯ 
аналогично статистически значимо отличались по этим 
гормонам с группой контроля (р < 0,001 для всех значе-
ний) (табл. 3).

Что  касается КФЯ и  ОЯ, то  здесь были получены 
следующие основные результаты: среди изучаемых 
групп количество антральных фолликулов (КАФ) и ОЯ 
как для правого, так и для левого яичника были увели-
чены в группах с гиперандрогенизмом. Среди групп с на-
личием критериев СПКЯ наибольшие значения КАФ и ОЯ 
были обнаружены в группе с двумя критериями (табл. 3).

РИС. 1.  
Диаграмма распределения женщин в подгруппы с отсут-
ствием критериев СПКЯ, с одним и двумя критериями в це-
лом и в зависимости от этнической принадлежности

FIG. 1.  
Diagram of the distribution of women into subgroups with no PCOS 
criteria, with one and two criteria overall, and according to ethnic-
ity
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Т А Б Л И Ц А   1
СОЦИОДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ЖЕНЩИН ГРУПП ИССЛЕДОВАНИЯ

T A B L E   1
SOCIO-DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF WOMEN 
IN THE STUDY GROUPS

Названия переменных
Группа без ОА, ГА, Гс 

(n = 642)
Группа NIH  

(n = 82)
Группа с любым одним 

признаком (n = 410) p
0 11 12

Возраст (лет),  
M (SD), Me (LQ; UQ)

35,12 ± 6,17 
36,0 (31,0; 40,0)

31,65 ± 6,55 
32,0 (26,25; 36,0)

33,67 ± 6,55 
34,0 (29,0; 39,0)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,01311–12

Этнический состав

Европеоиды, n/N (%) 421/642 (65,58 %) 46/82 (56,10 %) 248/410 (60,49 %) pχ2 > 0,05

Азиаты, n/N (%) 172/642 (26,79 %) 27/82 (32,93 %) 113/410 (27,56 %) pχ2 > 0,05

Смешанная этническая 
принадлежность, n/N (%) 49/642 (7,63 %) 9/82 (10,98 %) 49/410 (11,95 %) pχ2 > 0,05

Примечание.  pχ2 – критерий χ2; pu – критерий Манна – Уитни.

Т А Б Л И Ц А   2
АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ, 
МЕНСТРУАЛЬНЫЙ И РЕПРОДУКТИВНЫЙ АНАМНЕЗ 
ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

T A B L E   2
ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS, MENSTRUAL 
AND REPRODUCTIVE HISTORY OF PREMENOPAUSAL 
WOMEN 

Названия переменных Группа 0 (n = 642) Группа 11 (n = 82) Группа 12 (n = 410) p

ИМТ (кг/м2),  
M (SD), Me (LQ; UQ)

25,42 ± 5,11 
24,7 (21,5; 28,18)

27,78 ± 6,09 
26,9 (22,82; 31,85)

26,17 ± 6,02 
24,9 (21,8; 29,4)

pu = 0,0000–11
pu = 0,1750–12
pu = 0,01811–12

Окружность талии (см),  
M (SD), Me (LQ; UQ)

77,76 ± 12,02 
76,0 (68,0; 85,0)

82,91 ± 14,41 
82,0 (72,0; 93,0)

79,05 ± 13,83 
76,0 (69,0; 86,0)

pu = 0,0030–11
pu = 0,3460–12
pu = 0,02011–12

САД (мм рт. ст.),  
M (SD), Me (LQ; UQ)

78,43 ± 9,85 
78,0 (71,0; 84,0)

80,7 ± 10,75 
80,0 (74,0; 84,75)

78,65 ± 9,91 
79,0 (71,25; 84,0)

pu = 0,109-11

pu = 0,4240–12
pu = 0,28011–12

ДАД (мм рт. ст.),  
M (SD), Me (LQ; UQ)

121,69 ± 13,75 
121,0 (113,0; 128,0)

126,2 ± 14,78 
124,0 (115,25; 135,0)

122,7 ± 13,66 
122,0 (113,0; 130,0)

pu = 0,0070–11
pu = 0,1700–12
pu = 0,06911–12

Олигоановуляция, n/N (%) 0/642 (0,00 %) 82/82 (100 %) 208/410 (50,73 %) pχ2 = 0,00011–12

Гиперандрогенемия, n/N (%) 0/642 (0,00 %) 58/82 (70,73 %) 162/410 (39,51 %) pχ2 = 0,00011–12

Гирсутизм, n/N (%) 0/642 (0,00 %) 38/82 (46,34 %) 52/410 (12,68 %) pχ2 = 0,00011–12

Гирсутизм (баллы),  
M (SD), Me (LQ; UQ)

0,56 ± 1,01 
0,0 (0,0; 1,0)

3,99 ± 3,62 
4,0 (0,25; 6,0)

1,61 ± 2,51 
0,0 (0,0; 2,0)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12
pu = 0,00011–12

Возраст менархе (лет),  
M (SD), Me (LQ; UQ)

13,3 ± 1,35 
13,0 (12,0; 14,0)

13,29 ± 1,72 
14,0 (12,0; 14,0)

13,2 ± 1,45 
13,0 (12,0; 14,0)

pu = 0,8430–11
pu = 0,3840–12
pu = 0,55611–12

Длительность менструального 
цикла,  
M (SD), Me (LQ; UQ)

27,67 ± 2,2 
28,0 (27,0; 29,0)

35,22 ± 12,49 
32,0 (28,0; 38,0)

29,27 ± 5,3 
28,0 (27,0; 30,0)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12
pu = 0,00011–12

Минимальная длительность 
менструального цикла (дни), 
M (SD), Me (LQ; UQ)

26,17 ± 2,39 
26,0 (25,0; 28,0)

27,8 ± 6,5 
28,0 (25,0; 30,0)

25,8 ± 4,49 
27,0 (24,0; 28,0)

pu = 0,0010–11
pu = 0,9450–12
pu = 0,00411–12

Максимальная длительность 
менструального цикла (дни), 
M (SD), Me (LQ; UQ)

29,39 ± 2,74 
30,0 (28,0; 30,0)

65,95 ± 37,43 
51,0 (40,0; 90,0)

40,73 ± 28,68 
31,0 (28,0; 40,0)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12
pu = 0,00011–12

Количество менструальных циклов 
в год, M (SD), Me (LQ; UQ)

12,23 ± 1,23 
12,0 (12,0; 12,0)

9,2 ± 2,56 
9,0 (8,0; 11,75)

11,41 ± 1,86 
12,0 (11,0; 12,0)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12
pu = 0,00011–12
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Беременности

Количество беременностей,  
M (SD), Me (LQ; UQ) 

2,7 ± 2,54 
2,0 (1,0; 4,0)

1,66 ± 2,48 
1,0 (0,0; 2,0)

2,32 ± 2,18 
2,0 (1,0; 3,0)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0190–12
pu = 0,00011–12

Количество родов,  
M (SD), Me (LQ; UQ)

1,37 ± 1,01 
1,0 (1,0; 2,0)

0,74 ± 0,89 
0,0 (0,0; 1,0)

1,27 ± 1,11 
1,0 (0,0; 2,0)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0350–12
pu = 0,00011–12

Количество мертворождений, 
M (SD), Me (LQ; UQ)

0,02 ± 0,17 
0,0 (0,0; 0,0)

0,0 ± 0,0 
0,0 (0,0; 0,0)

0,0 ± 0,07 
0,0 (0,0; 0,0)

pu = 0,1930–11
pu = 0,0390–12
pu = 0,52911–12

Количество самопроизвольных 
абортов,  
M (SD), Me (LQ; UQ)

0,2 ± 0,56 
0,0 (0,0; 0,0)

0,07 ± 0,31 
0,0 (0,0; 0,0)

0,16 ± 0,54 
0,0 (0,0; 0,0)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0920–12
pu = 0,13511–12

Количество внематочных 
беременностей,  
M (SD), Me (LQ; UQ)

0,04 ± 0,24 
0,0 (0,0; 0,0)

0,06 ± 0,24 
0,0 (0,0; 0,0)

0,04 ± 0,23 
0,0 (0,0; 0,0)

pu = 0,2750–11
pu = 0,7200–12
pu = 0,20511–12

Количество неразвивающихся 
беременностей,  
M (SD), Me (LQ; UQ)

0,03 ± 0,22 
0,0 (0,0; 0,0)

0,04 ± 0,19 
0,0 (0,0; 0,0)

0,02 ± 0,15 
0,0 (0,0; 0,0)

pu = 0,5460–11
pu = 0,9390–12
pu = 0,53111–12

Количество медицинских абортов, 
M (SD), Me (LQ; UQ)

1,06 ± 1,85;
0,0 (0,0; 2,0)

0,76 ± 1,87 
0,0 (0,0; 0,75)

0,88 ± 1,41 
0,0 (0,0; 1,0)

pu = 0,003 0–11
pu = 0,295 0–12
pu = 0,01611–12

Бесплодие, n/N (%) 120/633 (18,96 %) 30/82 (37,04 %) 104/404 (25,74 %)
pχ2 = 0,0000–11
pχ2 = 0,0180–12
pχ2 = 0,07111–12

Примечание.  pχ2 – критерий χ2; pu – критерий Манна – Уитни.

Т А Б Л И Ц А   2  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   2  ( c o n t i n u e d )

Т А Б Л И Ц А   3
ГОРМОНАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ЖЕНЩИН 
РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА И ДАННЫЕ УЗИ 
ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА

T A B L E   3
HORMONAL CHARACTERISTICS OF PREMENOPAUSAL 
WOMEN AND DATA OF PELVIC ULTRASOUND 

Названия переменных
Группа без ОА, ГА, Гс 

(n = 642) Группа NIH (n = 82) Группа с любым одним 
признаком (n = 410) p

0 11 12

ТТГ (мМ/мл), 
M (SD); Me (LQ; UQ)

372,01 ± 256,99 
314,5 (221,0; 445,5)

403,91 ± 315,13 
319,0 (239,5; 467,0)

393,92 ± 251,01 
329,0 (235,0; 483,0)

pu = 0,8070–11
pu = 0,0650–12
pu = 0,86911–12

ПРЛ (мЕД/л), 
M (SD); Me (LQ; UQ)

1,73 ± 1,2 
1,5 (1,1; 2,1)

1,75 ± 1,05 
1,6 (1,0; 2,28)

1,94 ± 1,95 
1,5 (1,1; 2,2)

pu = 0,7560–11
pu = 0,3400–12
pu = 0,82611–12

ЛГ (мМЕ/мл), 
M (SD); Me (LQ; UQ)

8,03 ± 10,89 
5,3 (3,2; 7,9)

12,94 ± 13,06 
8,5 (5,28; 16,95)

10,06 ± 12,31 
6,0 (3,7; 10,85)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,00011–12

ФСГ (мМЕ/л), 
M (SD); Me (LQ; UQ)

7,02 ± 8,25 
5,4 (3,8; 7,3)

6,91 ± 5,07 
6,15 (4,32; 7,7)

9,34 ± 5,9 
5,5 (3,9; 7,52)

pu = 0,1000–11
pu = 0,2600–12
pu = 0,28911–12

Соотношение ЛГ/ФСГ, 
M (SD); Me (LQ; UQ)

1,24 ± 1,12 
0,93 (0,66; 1,5)

1,91 ± 1,31 
1,61 (1,02; 2,38)

1,4 ± 1,07 
1,04 (0,67; 1,83)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0220–12

pu = 0,00011–12

Тестостерон (г/дл), 
M (SD); Me (LQ; UQ)

247,03 ± 132,3 
246,38 (153,5; 326,87)

571,09 ± 659,06 
432,47 (306,46; 609,6)

403,15 ± 384,43 
298,2 (209,63; 434,57)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,00011–12

СССГ,  
M (SD); Me (LQ; UQ)

82,86 ± 54,5 
67,45 (43,7; 105,65)

60,08 ± 43,87 
44,3 (29,72; 75,4)

76,32 ± 52,78 
64,8 (38,1; 98,9)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0270–12

pu = 0,00311–12
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Определение точек отсечения объёма яичников 
и количества фолликулов в целом в популяции 

и с учётом этнической принадлежности
На следующем этапе мы провели оценку ультразву-

ковых характеристик яичников женщин, включённых 
в  исследование. Критерием исключения для  яичника 
было наличие в нём образования, кисты или фоллику-
ла 10 мм и более в диаметре, выявленных при проведе-
нии ультразвукового сканирования в данном исследо-
вании. В итоге в анализ были включены 1665 яичников, 
соответствовавшие критериям включения. В группе кон-
троля подлежали оценке 927 яичников (группа 0 на диа-
грамме); в группе хотя бы с одним критерием СПКЯ (груп-
па 12 на диаграмме) оценивали 597 яичников; у женщин 
с двумя критериями СПКЯ (группа 11) оценке подлежали 
132 яичника (рис. 2). У женщин европеоидной этнической 
принадлежности критериям включения соответствова-
ли 1024 яичника, у азиаток – 458, а в группе смешанной 
этнической принадлежности – 174 яичника. Далее были 

определены точки отсечения (верхние нормальные зна-
чения) объёма яичников и количества фолликулов, по-
зволяющие классифицировать женщин, не имеющих при-
знаков СПКЯ с группой участниц, демонстрирующих еди-
ничные критерии СПКЯ, и с женщинами с СПКЯ как в це-
лом, так  и  с  учётом их  этнической принадлежности. 
Для уточнения верхних нормальных значений для объ-
ёма яичников и КАФ на яичник у женщин с любым од-
ним критерием СПКЯ при стратификации по этническим 
группам были выделены следующие подгруппы. Общая 
популяция – группа 0/12, в которую вошли 1052 участ-
ницы, средний возраст 34,4 ± 6,35 года, количество яич-
ников в этой группе – 1524. Группа 0е/12е – европеои-
ды (n = 669, количество яичников – 953), средний возраст 
34,4 ± 6,4 года. Группа 0а/12а – азиаты (n = 285, количе-
ство яичников – 412), средний возраст 33,8 ± 6,7 года. 
Группа 0с/12с – участницы смешанной этнической при-
надлежности (n = 98, количество яичников – 159), сред-
ний возраст 32,1 ± 7,3 года (рис. 2).

ИСА,  
M (SD); Me (LQ; UQ)

1,41 ± 1,09 
1,16 (0,63; 1,92)

4,52 ± 4,92 
3,36 (1,82; 5,36)

3,1 ± 6,78 
1,65 (0,94; 3,5)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,00011–12

ДГЭА-С (мг/дл), 
M (SD); Me (LQ; UQ)

158,59 ± 65,38 
150,0 (110,5; 200,0)

244,67 ± 109,9 
233,0 (168,75; 316,25)

190,59 ± 98,33 
170,0 (118,0; 240,0)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,00011–12

17-оксипрогестерон, 
M (SD); Me (LQ; UQ)

5,5 ± 3,35 
5,2 (2,48; 7,7)

6,01 ± 3,18 
5,6 (4,3; 6,9)

5,83 ± 4,78 
4,9 (2,9; 6,9)

pu = 0,2220–11
pu = 0,9120–12
pu = 0,10711–12

AMH,  
M (SD); Me (LQ; UQ)

2,78 ± 2,45 
2,1 (1,0; 4,0)

6,58 ± 5,51 
5,3 (2,65; 8,12)

4,66 ± 4,74 
3,2 (1,7; 6,1)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,00111–12

Ультразвуковые характеристики яичников

Все яичники

ОЯ 6,36 ± 2,57 
5,93 (4,71; 7,46)

9,66 ± 5,43 
8,82 (5,96; 11,40)

7,35 ± 3,73 
6,53 (4,83; 9,09)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,00111–12

КФЯ 6,74 ± 2,83 
6,00 (5,00; 8,00)

10,92 ± 4,97 
12,00 (7,00; 13,5)

7,97 ± 3,70 
7,00 (5,00; 10,00)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,00111–12

Левые яичники

ОЯ 8,12 ± 9,0 
6,34 (4,92; 8,57)

10,25 ± 8,67 
8,68 (6,02; 11,69)

8,33 ± 6,75 
6,9 (5,0; 9,7)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,00111–12

КФЯ 6,4 ± 2,65 
6,0 (5,0; 8,0)

10,44 ± 5,31 
10,0 (7,0; 13,0)

7,26 ± 3,38 
7,0 (5,0; 9,25)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,00011–12

Правые яичники

ОЯ 9,06 ± 23,65 
6,72 (5,23; 8,84)

11,23 ± 7,15 
9,74 (6,67; 12,55)

8,98 ± 8,19 
7,46 (5,34; 10,54)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0050–12

pu = 0,00011–12

КФЯ 6,68 ± 2,79 
6,0 (5,0; 8,0)

10,77 ± 4,8 
12,0 (7,0; 14,0)

7,66 ± 3,84 
7,0 (5,0; 10,0)

pu = 0,0000–11
pu = 0,0000–12

pu = 0,00011–12
Примечание.  pu – критерий Манна – Уитни.
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ROC-анализ был проведён на наборе данных, полу-
ченных в группах женщин, представленных на рисунке 3. 

Пороговые значения и диагностическая эффективность 
ОЯ и КАФ приведены в таблице 4.

РИС. 2.  
Диаграмма включения участниц исследования для определе-
ния точек отсечения объёма яичников и количества фолли-
кулов при классификации на группы 0–12 в целом и с учётом 
этнической принадлежности

FIG. 2.  
Inclusion diagram of study participants to determine cut-off points 
for ovarian volume and follicle number when classifying patients 
into groups 0–12 overall and by ethnicity

      
РИС. 3.  
ROC-кривые для объёма яичников и количества антральных 
фолликулов на яичник для женщин репродуктивного возрас-
та (группа 0/группа 12 (один любой признак СПКЯ по крите-
риям NIH (ГА/ОА)) для общей популяции, европеоидов, азиа-
тов и смешанной группы

FIG. 3.  
ROC curves for ovarian volume and antral follicles number per ova-
ry for premenopausal women (group 0/group 12 (any one sign 
of PCOS according to NIH criteria (hyperandrogenism/oligoanovu-
lation)) for overall population, Caucasian women, Asian women, 
and women of mixed ethnicity
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Определение точек отсечения объёма  
яичников и количества фолликулов  

при классификации на группы 0–12 женщин  
европеоидной, азиатской и смешанной этнической 

принадлежности в возрасте до 35 лет и с 35 лет 
включительно

Для уточнения пороговых значений для ОЯ и КФЯ 
у  женщин с  любым одним критерием СПКЯ при  стра-
тификации по этническим группам и по возрасту были 
выделены следующие подгруппы. Общая популяция – 
группа  0/12, в  которую вошли 1052  участницы, сред-
ний возраст 34,4  ±  6,35  года, количество яичников – 
1524; в дальнейшем женщины были поделены в зави-
симости от возраста на участниц в возрасте 18–34 лет 
и 35–44 лет. В итоге распределение по группам выгля-
дит следующим образом: группа 0в1/12в1 – 496 участ-
ниц, средний возраст 28,91 ± 3,84 года, оценке подлежа-
ло 726 яичников; группа 0ев1/12ев1 – европеоиды в воз-
расте 18–34 лет (n = 324, количество яичников – 466), 
средний возраст 28,94 ± 3,85 года; группа 0а1в/12а1в – 
азиаты в возрасте (n = 122, количество яичников – 177), 
средний возраст 28,84 ± 3,95 года; группа 0с1в/12с1в – 
участницы смешанной этнической принадлежности 
(n  =  50, количество яичников – 83), средний возраст 
28,88 ± 4,06 года (рис. 4).

Женщины в  возрасте 35–44  лет распредели-
лись следующим образом: группа  0в2/12в2 – 556  жен-
щин, средний возраст 39,59 ± 3,03 года, 798 яичников; 
группа  0ев2/12ев2 – европеоиды в  возрасте 18–34  лет 
(n = 345, количество яичников – 487), средний возраст 
39,56 ± 3,08 года; группа 0ав2/12ав2 – азиаты в возрасте 
35–44 лет (n = 163, количество яичников – 235), средний 
возраст 39,69 ± 2,92 года; группа 0св2/12св2 – женщины 
смешанной этнической принадлежности (n = 48, коли-
чество яичников – 76), средний возраст 39,42 ± 3,07 года 
(рис. 4).

Далее ROC-анализ был проведён на наборе данных, 
полученных в группах, представленных на рисунке 3. По-
роговые значения и диагностическая эффективность ОЯ 
и КАФ приведены в таблице 4.

Пороговые значения для ОЯ у женщин с одним кри-
терием СПКЯ составили: для  всех этнических групп  – 
7,55  см3; для  европеоидов – 7,74  см3; для  азиатов – 
5,74 см3; для представительниц смешанной этнической 
принадлежности – 7,41 см3. Площадь под кривой (AUC, 
area under curve) для объёма яичников составила 0,57, 
0,58, 0,56 и  0,61 соответственно. Пороговые значения 
для КАФ у женщин с одним критерием СПКЯ составили: 
для всех этнических групп – 8,50; для европеоидов – 8,50; 
для  азиатов – 6,50; для  представительниц смешанной 

Т А Б Л И Ц А   4
ТОЧКИ ОТСЕЧЕНИЯ ОБЪЁМА ЯИЧНИКОВ И КОЛИЧЕСТВА 
ФОЛЛИКУЛОВ ПРИ КЛАССИФИКАЦИИ НА ГРУППЫ 
В ЦЕЛОМ И ПО ЭТНИЧЕСКОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ 
(ГРУППА 0/ГРУППА 12 (ОДИН ЛЮБОЙ ПРИЗНАК СПКЯ 
ПО КРИТЕРИЯМ NIH (ГА/ОА))

T A B L E   4
CUT-OFF POINTS FOR OVARIAN VOLUME AND FOLLICLE 
NUMBER WHEN CLASSIFYING THE PATIENTS 
INTO GROUPS OVERALL AND BY ETHNICITY  
(GROUP 0/GROUP 12 (ANY ONE SIGN OF PCOS  
ACCORDING TO NIH CRITERIA  
(HYPERANDROGENISM/ OLIGOANOVULATION))

Параметры Точка 
отсечения

95% ДИ 
для точек 
отсечения

AUC 95% ДИ  
для AUC Чувствительность Специфичность ПЗПР ПЗНР

Объём яичников

Все этнические 
группы 7,55 (6,83; 8,75) 0,57 (0,54; 0,60) 0,39 0,77 0,11 0,54

Европеоиды 7,71 (6,95; 9,79) 0,58 (0,54; 0,62) 0,42 0,75 0,14 0,51

Азиаты 5,74 (5,19; 9,36) 0,56 (0,50; 0,62) 0,54 0,63 0,24 0,35

Смешанная 
этническая 
принадлежность

7,41 (6,04; 7,47) 0,61 (0,52; 0,70) 0,45 0,89 0,11 0,67

Количество антральных фолликулов на яичник

Все этнические 
группы 8,50 (6,50; 9,50) 0,60 (0,57; 0,63) 0,39 0,80 0,09 0,61

Европеоиды 8,50 (6,50; 9,50) 0,62 (0,58; 0,66) 0,44 0,78 0,12 0,56

Азиатки 6,50 (5,50; 10,50) 0,58 (0,52; 0,64) 0,55 0,61 0,23 0,36

Смешанная 
этническая 
принадлежность

7,50 (7,50; 8,50) 0,63 (0,55; 0,72) 0,44 0,85 0,14 0,57

Примечание.  ПЗПР – прогностическая значимость положительного результата; ПЗНР – прогностическая значимость негативного результата.
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этнической принадлежности – 7,50. AUC КАФ составила 
0,60, 0,62, 0,58 и 0,63 соответственно (табл. 3).

Пороговые значения для ОЯ у женщин с одним лю-
бым критерием СПКЯ с учётом возраста для всех этни-
ческих групп у участниц в возрасте 18–34 лет состави-
ли 7,48  см3 (AUC  =  0,63), что  было статистически зна-

чимо выше пороговых уровней для женщин 35–44 лет 
(4,63 см3; AUC = 0,53; р < 0,05) (табл. 5). Для европеои-
дов в возрастной группе 18–34 лет данный показатель 
составил 8,02 см3 (AUC = 0,62), что было статистически 
значимо выше пороговых уровней для женщин 35–44 лет 
(5,22 см3; AUC = 0,535; р < 0,05) (табл. 5).

РИС. 4.  
Диаграмма включения участниц исследования для опреде-
ления точек отсечения объёма яичников и количества фол-
ликулов при классификации на группы 0–12 в целом с учётом 
возраста и этнической принадлежности

FIG. 4.  
Inclusion diagram of study participants to determine cut-off points 
for ovarian volume and follicle number when classifying patients 
into groups 0–12 overall, by age and by ethnicity

Т А Б Л И Ц А   5
ТОЧКИ ОТСЕЧЕНИЯ ОБЪЁМА ЯИЧНИКОВ И КОЛИЧЕСТВА 
ФОЛЛИКУЛОВ ПРИ КЛАССИФИКАЦИИ НА ГРУППЫ 0–12 
ПАЦИЕНТОК В ВОЗРАСТЕ ДО 35 ЛЕТ И 35–44 ЛЕТ 

T A B L E   5
CUT-OFF POINTS FOR OVARIAN VOLUME AND FOLLICLE 
NUMBER WHEN CLASSIFYING PATIENTS UNDER 35 YEARS 
OF AGE AND 35–44 YEARS OF AGE INTO GROUPS 0–12

Параметры Точка 
отсечения

95% ДИ 
для точек 
отсечения

AUC 95% ДИ 
для AUC Чувствительность Специфичность ПЗПР ПЗНР

Объём яичников

Все этнические группы 
до 35 лет, 0/12в1 (n = 726) 7,48 (6,19; 9,13) 0,63 (0,59; 0,67) 0,53 0,69 0,22 0,40

Все этнические группы 
35–44 лет, 0/12в2 (n = 798) 4,63 (3,02; 5,42) 0,53 (0,49; 0,58) 0,40 0,72 0,27 0,23

Европеоиды до 35 лет, 
0/12в1 (n = 466) 8,05 (6,33; 9,76) 0,62 (0,57; 0,67) 0,52 0,71 0,21 0,42

Европеоиды  
35–44 лет, 0/12в2 (n = 487) 5,22 (3,65; 6,27) 0,55 (0,49; 0,61) 0,49 0,65 0,29 0,26

Азиаты до 35 лет, 0/12в1 
(n = 177) 5,30 (5,04; 9,53) 0,64 (0,55; 0,72) 0,78 0,51 0,49 0,19

Азиаты 35–44 лет, 0/12в2 
(n = 235) 4,73 (3,09; 6,18) 0,62 (0,54; 0,70) 0,26 0,87 0,21 0,18

Смешанная этническая 
принадлежность 
до 35 лет, 0/12в1 (n = 83)

7,30 (5,56; 8,63) 0,66 (0,54; 0,78) 0,57 0,84 0,21 0,52

Смешанная этническая 
принадлежность 
35–44 лет, 0/12в2 (n = 76)

6,83 (5,79; 8,63) 0,62 (0,50; 0,73) 0,37 0,95 0,09 0,71
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Определение точек отсечения объёма  
яичников и количества фолликулов  

при классификации на группы 0–11 в целом  
и с учётом этнической принадлежности

Для уточнения верхних нормальных значений для ОЯ 
и КФЯ у женщин с двумя признаками СПКЯ по критериям 
NIH при стратификации по этническим группам были вы-
делены следующие подгруппы. Общая популяция – груп-

па 0/11, в которую вошли 724 участницы, средний воз-
раст 33,1 ± 7,2 года, количество яичников – 1059. Груп-
па 0е/11е – европеоиды (n = 467, количество яичников – 
675), средний возраст 34,8 ± 6,9 года. Группа 0а/11а – ази-
аты (n = 199, количество яичников – 294), средний возраст 
32,1 ± 6,9 года. Группа 0с/11с – женщины смешанной этни-
ческой принадлежности (n = 58, количество яичников – 
90), средний возраст 32,9 ± 8,3 года (рис. 5).

Количество антральных фолликулов на яичник

Все этнические группы 
до 35 лет, 0/12в1 (n = 726) 9,50 (7,50; 10,50) 0,63 (0,58; 0,67) 0,48 0,75 0,16 0,51

Все этнические группы 
35–44 лет, 0/12в2 (n = 798 6,50 (6,50; 10,50) 0,52 (0,48; 0,57) 0,38 0,72 0,12 0,49

Европеоиды до 35 лет, 
0/12в1 (n = 466) 9,50 (8,50; 11,50) 0,63 (0,58; 0,68) 0,53 0,72 0,20 0,45

Европеоиды  
35–44 лет, 0/12в2 (n = 487) 6,50 (6,50; 10,50) 0,52 (0,45; 0,58) 0,43 0,68 0,16 0,44

Азиаты до 35 лет, 0/12в1 
(n = 177) 9,50 (5,50; 10,50) 0,60 (0,52; 0,69) 0,37 0,86 0,09 0,66

Азиаты 35–44 лет, 0/12в2 
(n = 235) 5,50 (1,0; 0,45) 0,59 (0,51; 0,67) 0,56 0,59 0,27 0,31

Смешанная этническая 
принадлежность 
до 35 лет, 0/12в1 (n = 83)

7,50 (7,50; 8,50) 0,68 (0,57; 0,80) 0,57 0,86 0,25 0,49

Смешанная этническая 
принадлежность 
35–44 лет, 0/12в2 (n = 76)

7,50 (7,50; 8,50) 0,64 (0,53; 0,75) 0,34 0,87 0,07 0,69

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 )

РИС. 5.  
Диаграмма включения участниц исследования для определе-
ния точек отсечения объёма яичников и количества фолли-
кулов при классификации на группы 0–11 в целом и с учётом 
этнической принадлежности

FIG. 5.  
Inclusion diagram of study participants to determine cut-off points 
for ovarian volume and follicle number when classifying patients 
into groups 0–11 overall and by ethnicity
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ROC-анализ был проведён на наборе данных, полу-
ченных в группах, представленных на рисунке 6. Поро-

говые значения и диагностическая эффективность ОЯ 
и КФЯ приведены в таблице 6.

       

РИС. 6.  
ROC-кривые для объёма яичников и количества антраль-
ных фолликулов на яичник для женщин репродуктивного воз-
раста (группа 0/группа 11 (СПКЯ по критериям NIH (ГА/ОА) 
для европеоидов, азиатов и смешанной группы

FIG. 6.  
ROC curves for ovarian volume and antral follicles number per ovary 
for premenopausal women (group 0/group 11 (PCOS according to NIH 
criteria (hyperandrogenism/oligoanovulation)) for overall population, 
Caucasian women, Asian women, and women of mixed ethnicity

Т А Б Л И Ц А   6
ТОЧКИ ОТСЕЧЕНИЯ ОБЪЁМА ЯИЧНИКОВ И КОЛИЧЕСТВА 
ФОЛЛИКУЛОВ ПРИ КЛАССИФИКАЦИИ НА ГРУППЫ 
В ЦЕЛОМ И ПО ЭТНИЧЕСКОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ 
(ГРУППА 0/ГРУППА 11 (СПКЯ ПО КРИТЕРИЯМ NIH  
(ГА/ОА))

T A B L E   6
CUT-OFF POINTS FOR OVARIAN VOLUME AND FOLLICLE 
NUMBER WHEN CLASSIFYING PATIENTS INTO GROUPS 
OVERALL AND BY ETHNICITY (GROUP 0/GROUP 11  
(PCOS ACCORDING TO NIH CRITERIA  
(HYPERANDROGENISM/OLIGOANOVULATION))

Параметры Точка 
отсечения

95% ДИ 
для точек 
отсечения

AUC 95% ДИ 
для AUC Чувствительность Специфичность ПЗПР ПЗНР

Объём яичников

Все этнические 
группы 8,11 (7,62; 8,66) 0,73 (0,67; 0,78) 0,62 0,80 0,15 0,61

Европеоиды 8,40 (7,61; 8,81) 0,74 (0,67; 0,82) 0,70 0,79 0,18 0,59

Азиаты 6,56 (4,71; 9,37) 0,70 (0,62; 0,79) 0,63 0,75 0,20 0,51

Смешанная 
этническая 
принадлежность

7,51 (5,73; 8,57) 0,89 (0,81; 0,97) 0,87 0,91 0,17 0,73

Количество антральных фолликулов на яичник

Все этнические 
группы 9,50 (7,50; 10,50) 0,78 (0,73; 0,82) 0,61 0,86 0,12 0,70

Европеоиды 9,50 (8,50; 11,50) 0,79 (0,73; 0,86) 0,69 0,84 0,15 0,65

Азиатки 6,50 (6,50; 11,00) 0,76 (0,68; 0,83) 0,67 0,70 0,29 0,40

Смешанная 
этническая 
принадлежность

8,50 (7,50; 9,00) 0,88 (0,75; 1,00) 0,87 0,95 0,15 0,78

Примечание.  ПЗПР – прогностическая значимость положительного результата; ПЗНР – прогностическая значимость негативного результата.
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Пороговые значения для ОЯ у женщин с двумя кри-
териями СПКЯ составили: для всех этнических групп – 
8,11  см3; для  европеоидов – 8,4  см3; для  азиатов – 
6,56 см3; для представительниц смешанной этнической 
принадлежности – 7,11 см3. AUC для объёма яичников 
составила 0,73, 0,74, 0,71 и 0,89 соответственно. Поро-
говые значения для КФЯ у женщин с одним критерием 
СПКЯ: для всех этнических групп – 9,50; для европеои-
дов – 9,50; для азиатов – 6,50; для представительниц сме-
шанной этнической принадлежности – 8,50. AUC КАФ со-
ставила 0,78, 0,79, 0,76 и 0,88 соответственно (табл. 6). 
Учитывая высокие значения чувствительности и спец-
ифичности для пороговых уровней ОЯ и КФЯ как в об-
щей популяции, так и в зависимости от этнической при-
надлежности, мы можем сделать вывод об удовлетво-
рительной диагностической способности исследуемых 
переменных.

Определение точек отсечения объёма  
яичников и количества фолликулов  

при классификации на группы 0–11 пациенток 
в возрасте до 35 лет и с 35 лет включительно
На  следующем этапе для  определения верхних 

нормальных значений для ОЯ и КФЯ у женщин с двумя 
признаками СПКЯ по критериям NIH при стратифика-
ции по этническим группам и по возрасту были выде-
лены следующие подгруппы. Общая популяция – груп-
па 0/11, в которую вошли 724 участницы, средний воз-
раст 34,72 ± 6,30 года, nя-в = 1059. В дальнейшем женщи-
ны были поделены в зависимости от возраста на участ-
ниц 18–34 лет (В1) и 35–44 лет (В2).

С учётом возраста в итоге были сформированы сле-
дующие группы. Группа 0в1/11в1 – 329 участниц, средний 

возраст 28,96 ± 3,93 года, nя-в = 480. Группа 0ев1/11ев1 – 
европеоиды в возрасте 18–34 лет (n = 212; nя-в = 302), 
средний возраст 28,83 ± 3,94 года. Группа 0ав1/11ав1 – 
азиаты в возрасте (n = 87; nя-в = 128), средний возраст 
29,55 ± 3,68 года. Группа 0св1/11св1 – лица смешанной 
этнической принадлежности (n = 30; nя-в = 50), средний 
возраст 28,17 ± 4,49 года (рис. 7).

Женщины в  возрасте 35–44  лет распределились 
следующим образом: в  группе 0в2/11в2 – 395  участ-
ниц, средний возраст 39,52  ±  4,04  года, nя-в  =  579; 
группа 0ев2/11ев2 – европеоиды в возрасте 18–34 лет 
(n = 255; nя-в = 373), средний возраст 39,49 ± 3,08 года; 
группа  0ав2/11ав2 – азиаты в  возрасте (n   =  112; 
nя-в  =  166), средний возраст 39,44  ±  3,01  года; груп-
па  0св2/11св2 – лица смешанной этнической при-
надлежности (n  =  28; nя-в  =  40), средний возраст 
40,14 ± 2,85 года (рис. 7).

Пороговые значения для ОЯ у женщин с двумя кри-
териями СПКЯ с  учётом возраста для  всех этнических 
групп составили: у  участниц в  возрасте 18–34  лет – 
8,39 см3 (AUC = 0,77); для женщин 35–44 лет – 8,43 см3 
(AUC = 0,58); для европеоидов в возрастной группе 18–
34 лет – 8,57 см3 (AUC = 0,80); в группе женщин 35–44 лет – 
8,51 см3 (AUC = 0,80) (табл. 7).

Для  азиатских женщин 18–34  лет порог для  объё-
ма яичников был определён как 6,52 см3 (AUC = 0,75), 
для возрастной группы 35–44 лет – 6,75 см3 (AUC = 0,72). 
Для 18–34-летних участниц смешанной группы порог 
составил 7,50 см3 (AUC = 0,86), для возрастной группы 
35–44 лет – 7,50 см3 (AUC = 0,87) (табл. 7). Нами отмече-
но отсутствие статистически значимых различий в объ-
ёме яичников у женщин в возрасте 18–34 и 35–44 лет 
во всех этнических группах.

РИС. 7.  
Диаграмма включения участниц исследования для определе-
ния точек отсечения объёма яичников и количества фолли-
кулов при классификации на группы 0–11 в целом, с учётом 
возраста и этнической принадлежности

FIG. 7.  
Inclusion diagram of study participants to determine cut-off points 
for ovarian volume and follicle number when categorized into 
groups 0–11 overall, by age and by ethnicity
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Т А Б Л И Ц А   7
ТОЧКИ ОТСЕЧЕНИЯ ОБЪЁМА ЯИЧНИКОВ И КОЛИЧЕСТВА 
ФОЛЛИКУЛОВ ПРИ КЛАССИФИКАЦИИ НА ГРУППЫ 0–11 
ПАЦИЕНТОК В ВОЗРАСТЕ ДО 35 ЛЕТ И 35–44 ЛЕТ 

T A B L E   7
CUT-OFF POINTS FOR OVARIAN VOLUME AND FOLLICLE 
NUMBER WHEN CLASSIFYING PATIENTS UNDER 35 YEARS 
OF AGE AND 35–44 YEARS OF AGE INTO GROUPS 0–11

Параметры Точка 
отсечения

95% ДИ 
для точек 
отсечения

AUC 95% ДИ 
для AUC Чувствительность Специфичность ПЗПР ПЗНР

Объём яичников

Все этнические 
группы до 35 лет, 
0/11в1 (n = 815)

8,39 (7,58; 9,04) 0,77 (0,71; 0,82) 0,73 0,76 0,24 0,51

Все этнические 
группы 35–44 лет, 
0/11в2 (n = 579)

8,43 (4,58; 10,62) 0,58 (0,49; 0,68) 0,40 0,87 0,05 0,75

Европеоиды 
до 35 лет, 0/11в1е 
(n = 302)

8,57 (7,58; 9,06) 0,80 (0,72; 0,87) 0,84 0,74 0,29 0,48

Европеоиды  
35–44 лет, 0/11в2е 
(n = 373)

8,51 (7,58; 9,17) 0,80 (0,73; 0,87) 0,41 0,87 0,06 0,75

Азиаты до 35 лет, 
0/11в1а (n = 128) 6,52 (5,23; 9,53) 0,75 (0,64; 0,85) 0,78 0,67 0,35 0,37

Азиаты 35–44 лет 
0/11в2а (n = 166) 6,85 (5,34; 9,50) 0,72 (0,62; 0,82) 0,84 0,42 0,54 0,15

Смешанная 
этническая 
принадлежность 
до 35 лет, 0/11в1с 
(n = 50)

7,51 (5,73; 8,57) 0,86 (0,75; 0,97) 0,92 0,84 0,30 0,57

Смешанная 
этническая 
принадлежность 
35–44 лет, 0/11в2с 
(n = 40)

7,50 (5,73; 8,57) 0,87 (0,77; 0,97) 1,00 0,71 0,35 0,46

Количество антральных фолликулов на яичник

Все этнические 
группы до 35 лет, 
0/11в1 (n = 815)

10,50 (8,50; 11,50) 0,82 (0,77; 0,87) 0,73 0,85 0,19 0,63

Все этнические 
группы 35–44 лет, 
0/11в2 (n = 579)

6,50 (6,50; 9,50) 0,65 (0,55; 0,74) 0,58 0,72 0,73 0,49

Европеоиды 
до 35 лет, 0/11в1е 
(n = 302)

11,50 (9,50; 11,50) 0,84 (0,77; 0,90) 0,82 0,82 0,23 0,59

Европеоиды  
35–44 лет, 0/11в2е 
(n = 373)

11,50 (9,50; 11,50) 0,84 (0,78; 0,90) 0,59 0,79 0,13 0,62
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ОБСУЖДЕНИЕ

В  нашем исследовании точки отсечения для  ОЯ 
и  КФЯ определялись с  использованием попарно-
го сравнения трёх групп: 1)  женщины с  регулярным 
циклом и  без  признаков гиперандрогенизма против 
2)  участниц исследования с  наличием олигомено-
реи/олиановуляции [4, 5] и гиперандрогении (гирсу-
тизм и/или гиперандрогенемия) [4, 5, 17], совокупность 
которых позволяет диагностировать СПКЯ без  оцен-
ки ультрасонографических характеристик яичников, 
или  3)  женщины с  наличием или  олигоановуляции, 
или одного любого признака гиперандрогенизма.

По  нашим данным, для  дифференциации 1-й 
и  2-й  групп сравнения у  европеоидов наилучший 
компромисс между чувствительностью и специфич-
ностью был достигнут при диагностическом пороге 
для ОЯ ≥ 9 см3, что не зависело от возраста (8,57 см3 

и 8,51 см3 в младшей и старшей возрастных группах 
соответственно) и  было несколько ниже по  срав-
нению с  результатами предыдущих исследований, 
представленных E. Carmina и соавт. [18], D. Dewailly 
и соавт. [19] и M.E. Lujan и соавт. [20], где ВГН соста-
вили 10 см3.

Для  азиатских женщин определённое нами верх-
нее нормальное значение для  ОЯ также статистиче-
ски значимо не  отличалось в  зависимости от  возрас-
та. Так, в возрасте 18–34 лет ВГН для ОЯ был опреде-
лена как 6,52 см3, а для возрастной группы 35–44 лет – 
6,75 см3, что согласуется с данными, полученными ра-
нее у корейских пациенток с СПКЯ [8], у которых объём 
правого яичника составлял 6,4 см3, левого – 6,7 мл [8], 
а также у женщин китайской национальности [21]: зна-
чения ВГН для ОЯ – 6,3 см3 [22] и 7 см3 [23]. Более низ-
кий ОЯ у женщин азиатской популяции с СПКЯ по срав-
нению с европеоидами упоминался и ранее [24–26].

При  сравнении пациенток с  двумя критериями 
СПКЯ и  контрольной группы европеоидной этниче-

ской принадлежности высокие значения чувствитель-
ности и  специфичности определены при  пороговом 
уровне КФЯ ≥ 12, в то время как D. Dewailly и соавт. [19] 
и M.E. Lujan и соавт. [20] на аналогичной выборке пред-
лагали ВГН для КФЯ на уровне ≥ 19 и ≥ 26 соответствен-
но. Авторы обосновали свои результаты высокой чув-
ствительностью современных ультразвуковых аппа-
ратов и предполагали, что применение меньшего по-
рога при оценке КФЯ приведёт к избыточной диагно-
стике ПКЯ у молодых женщин с высоким овариальным 
резервом.

Наше исследование продемонстрировало высо-
кую эффективность КФЯ как маркера ПКЯ и у женщин 
азиатской субпопуляции. Наилучший компромисс меж-
ду чувствительностью и специфичностью был достиг-
нут при пороге для КФЯ ≥ 11, что согласуется с резуль-
татами оценки ВГН для  КФЯ, полученными у  азиаток 
другими исследователями: ≥ 10 [22], > 11,25 для моло-
дых женщин до 35 лет и > 10,75 для старшей возраст-
ной группы [27].

Для женщин смешанной этнической принадлежно-
сти по результатам нашего исследования ВГН для ОЯ со-
ставил ≥ 8 см3, а для КФЯ ≥ 9. Полученные данные яв-
ляются уникальными, так  как ранее подобные иссле-
дования в  популяциях женщин смешанной (европео-
идно-азиатской) этнической принадлежности не  про-
водились.

Полученные значения можно объяснить включён-
ным в исследование контингентом (малое количество 
молодых женщин 18–25 лет) со средним возрастом участ-
ниц в группе 18–35 лет 28,83 ± 3,94 года. При этом из-
вестно, что период самой быстрой потери фолликулов 
как у женщин с СПКЯ, так и у не имеющих СПКЯ прихо-
дится на возраст от 18 до 30 лет [28].

Сильные стороны исследования. В целом, учи-
тывая высокие значения чувствительности и  специ-
фичности для  определённых нами пороговых уров-
ней объёма яичников и КАФ как в общей популяции, 

Азиаты до 35 лет 
0/11в1а (n = 128) 10,50 (7,50; 11,00) 0,76 (0,65; 0,87) 0,63 0,91 0,11 0,75

Азиаты 35–44 лет, 
0/11в2а (n = 166) 6,50 (6,50; 11,00) 0,76 (0,68; 0,83) 0,67 0,70 0,29 0,40

Смешанная 
этническая 
принадлежность 
до 35 лет, 0/11в1с 
(n = 50)

8,50 (7,50; 10,00) 0,96 (0,92; 1,00) 1,00 0,92 0,30 0,64

Смешанная 
этническая 
принадлежность 
35–44 лет, 0/11в2с 
(n = 40)

8,50 (7,50; 11,00) 0,96 (0,92; 1,00) 1,00 0,45 0,4 0,27

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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так и в зависимости от этнической принадлежности, 
мы можем сделать вывод об удовлетворительной ди-
агностической способности исследуемых переменных. 
Важным преимуществом нашего исследования являет-
ся то, что все участницы были рекрутированы в несе-
лективной мультиэтнической популяции женщин с со-
поставимыми социально-демографическими характе-
ристиками и проживающих в одинаковых географиче-
ских условиях [12, 29]. Мы рассматриваем популяцию 
Восточной Сибири как идеальную модель для изуче-
ния особенностей поликистозной структуры яичников 
у европеоидов и азиатов c использованием этнически 
зависимых нормативных диапазонов андрогенов [30]. 
Ещё одним преимуществом является то, что измере-
ние тестостерона для  диагностики гиперандрогене-
мии в нашем исследовании проводилось с помощью 
метода ВЭЖХ-МС/‌МС [31], при этом были использова-
ны разработанные нами ранее популяционно-специ-
фические нормативы для оценки гирсутизма.

Ограничения исследования. В нашей работе об-
следование пациенток проводилось с  использовани-
ем ультразвукового оборудования среднего класса. 
В то же время ультразвуковые аппараты среднего клас-
са являются наиболее часто эксплуатируемым оборудо-
ванием в практическом здравоохранении и наши дан-
ные максимально приближены к реалиям рутинной ле-
чебной практики.

ВЫВОДЫ

Для дифференцированного подхода к выявлению 
поликистозной структуры яичников у женщин репро-
дуктивного возраста различных этнических групп не-
обходимо принимать во  внимание разработанные 
нами нормативные значения: так, у европеоидов ПКЯ 
целесообразно диагностировать при объёме яични-
ков 9 см3 и/‌или КФЯ ≥ 12; у женщин азиатской попу-
ляции диагностически значимым является объём яич-
ников 7 см3 и/‌или КФЯ ≥ 11, а для женщин смешанной 
этнической принадлежности – 8 см3 и/или ≥ 9 соот-
ветственно. При  оценке возрастных аспектов нами 
отмечено отсутствие статистически значимых разли-
чий верхних нормальных значений ОЯ и КФЯ у жен-
щин в возрасте 18–34 и 35–44 лет во всех этнических 
группах.
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РЕЗЮМЕ

Овариальный резерв – основа женской фертильности. Основными маркерами 
овариального резерва являются уровень антимюллерова гормона и количе-
ство антральных фолликулов. Помимо естественной возрастной потери 
фолликулов, многие женщины сталкиваются c преждевременным снижени-
ем овариального резерва, связанным с множеством факторов. Причинами 
данного явления могут стать как различные заболевания, так и факторы 
внешней среды, образ жизни, социальные аспекты.
Целью настоящего обзора стало рассмотрение влияния внешних факто-
ров на овариальный резерв и фертильность женщин. Проведён системати-
ческий анализ данных современной научной литературы, отечественных 
и  зарубежных источников. В  поиске были задействованы такие инфор-
мационные ресурсы, как PubMed, MEDLINE, Science Direct, eLibrary, Scopus, 
Cyberleninka. Проведён подробный анализ влияния загрязнения окружающей 
среды, образа жизни (сон, питание, физические нагрузки), перенесённых опе-
раций, вредных привычек, ожирения, психологических и социальных факто-
ров на овариальный резерв и репродуктивную функцию женщин. Отмечено 
существенное снижение овариального резерва при  низком качестве сна, 
чрезмерных физических нагрузках, несбалансированной диете, обеднённой 
животными белками. Регулярное употребление алкоголя, курение табака 
и воздействие некоторых химических загрязнителей окружающей среды при-
водят к преждевременному апоптозу фолликулов и наступлению менопаузы. 
Циркадианная дизритмия, хронический стресс и ожирение могут приводить 
к  нарушениям овариально-менструального цикла и  развитию бесплодия 
у женщин. Перенесённые операции на придатках являются существенным 
фактором риска снижения овариального резерва. Для  выяснения точных 
механизмов воздействия различных факторов на фертильность женщин 
необходимы дальнейшие популяционные исследования.

Ключевые слова:  овариальный резерв, фолликулы, менопауза, фертиль-
ность, бесплодие, образ жизни, курение, экологические факторы
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ABSTRACT

Ovarian reserve is the basis of female fertility. The main markers of ovarian reserve 
are the level of anti-Mullerian hormone and the number of antral follicles. In addi-
tion to the natural age-related loss of follicles, many women experience a premature 
diminished ovarian reserve associated with a number of factors. This can be caused 
by both various diseases and environmental factors, lifestyle, and social aspects.
The aim of this review was to examine the influence of external factors on the ovar-
ian reserve and women fertility. A systematic analysis of data from modern scientific 
literature, domestic and foreign sources was carried out. The search involved such re-
sources as PubMed, MEDLINE, Science Direct, eLibrary, Scopus, Cyberleninka. A de-
tailed analysis of the influence of environmental pollution, lifestyle (sleep, nutrition, 
physical activity), previous surgeries, bad habits, obesity, psychological and social 
factors on the ovarian reserve and reproductive function of women was carried out. 
Significantly diminished ovarian reserve was noted with  low sleep quality, exces-
sive physical activity, and an unbalanced diet poor with animal proteins. Regular 
consumption of alcohol, smoking and exposure to certain chemical environmental 
pollutants cause premature follicle apoptosis and the onset of menopause. Circadian 
dysrhythmia, chronic stress and obesity can lead to the ovarian menstrual cycle dis-
orders and the development of infertility in women. Previous parovarium surgeries 
are a significant risk factor for diminished ovarian reserve. Further population-based 
studies are needed to determine the precise mechanisms of influence of various fac-
tors on female fertility.

Key words:  ovarian reserve, follicles, menopause, fertility, infertility, lifestyle, smok-
ing, environmental factors
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ВВЕДЕНИЕ

По данным российских и международных ассоциа-
ций репродуктологии и эмбриологии человека, за по-
следние десятилетия среди супружеских пар увели-
чилась частота случаев бесплодия и при этом снизил-
ся средний возраст его  проявления. На  сегодняшний 
день бесплодие в паре – частая проблема среди моло-
дых женщин и мужчин. Загрязнение окружающей сре-
ды, различные соматические заболевания, образ жизни, 
психологический стресс, социальные аспекты являются 
факторами, негативно влияющими на репродуктивную 
функцию. И если для мужчин возможно полное обнов-
ление пула сперматозоидов за относительно короткий 
срок, то для женщин воздействие на яйцеклетки в ряде 
случаев может быть необратимым и существенно ска-
зываться на их способности к зачатию [1].

Продолжительность репродуктивной жизни у жен-
щин начинается в  период полового созревания и  за-
канчивается в период менопаузы, после истощения за-
паса фолликулов в  яичниках, формирующего овари-
альный резерв [1]. Овариальный резерв является осно-
вой женской фертильности. Для его оценки в клиниче-
ской практике обычно используются такие показатели, 
как возраст женщины, количество антральных фоллику-
лов (КАФ), уровень антимюллерова гормона (АМГ) и ба-
зальный уровень половых гормонов, включая фоллику-
лостимулирующий гормон (ФСГ), лютеинизирующий гор-
мон и эстрадиол [2].

Многочисленными исследованиями выявлен ряд 
определяющих факторов, которые могут оказывать не-
гативное влияние на  овариальный резерв и  фертиль-
ность женщины, однако большинство факторов следу-
ет рассматривать в комплексе из-за их взаимодействия 
друг с другом и сложности интерпретации [2]. В настоя-
щем обзоре подробно рассмотрены такие факторы ри-
ска снижения овариального резерва, как экологические, 
социальные, психологические факторы, образ жизни 
(сон, питание, вредные привычки, физические нагрузки), 
ожирение, перенёсенные операции на органах малого 
таза. Для более подробного изучения влияния каждого 
из факторов необходимо проведение многоцентровых 
и популяционных научных исследований. 

ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

Всё больше данных эпидемиологических исследова-
ний и экспериментальных работ на животных моделях 
показывают, что воздействие ряда повсеместно распро-
странённых экологически токсичных для репродуктив-
ной системы химических веществ (RTEC, reproductively 
toxic environmental chemicals) может способствовать на-
ступлению более ранней менопаузы и преждевремен-
ной недостаточности яичников. К таким веществам отно-
сят свинец, ртуть, толуол, перхлораты, бисфенол А и не-
которые фталаты, пестициды, перфторхимикаты, полих-
лорированные бифенилы и полибромированные дифе-
нольные эфиры [3, 4].

Негативное воздействие токсических веществ 
на яичники может происходить тремя способами: нару-
шение функционирования эндокринной системы; индук-
ция окислительного стресса; эпигенетические измене-
ния [4, 5]. В зависимости от момента воздействия на он-
тогенез яичников влияние RTEC на функцию яичников 
может быть временным или постоянным. Данное вли-
яние наносит наибольший вред пренатально, воздей-
ствуя на онтогенез яичников у плода женского пола в мо-
мент развития фолликулов, и сказывается на репродук-
тивной функции девочек, чьи матери подверглись вли-
янию RTEC во время беременности [6].

Токсические вещества из окружающей среды могут 
запускать образование реактивных форм кислорода, та-
ких как свободные радикалы, ионы кислорода и пере-
кись водорода, в клетках организма. Индукция окисли-
тельного стресса происходит при перенасыщении кле-
ток активными формами кислорода (АФК), когда кле-
точные механизмы и  эндогенные антиоксиданты, ре-
гулирующие уровень АФК, перегружены экзогенными 
активными формами кислорода. Имеются убедительные 
доказательства того, что  АФК участвуют в  инициации 
апоптоза антральных фолликулов [7]. Была подтвержде-
на роль окислительного стресса в патогенезе преждев-
ременной недостаточности яичников [7, 8].

Эпигенетические модификации могут возникать 
в результате воздействия загрязнителей окружающей 
среды на метилирование ДНК, которое может изменять 
функцию яичников. Так, например, бисфенол А, который 
используют при изготовлении пластика, может уничто-
жать метильные группы и подавлять ферменты, ответ-
ственные за метилирование ДНК [5].

В ряде научных работ показано влияние химических 
загрязнителей окружающей среды на любые стадии фор-
мирования фолликулов, а также на развитие яичников 
в целом. Обнаружены доказательства того, что воздей-
ствие RTEC во внутриутробном, неонатальном, предпу-
бертатном периодах и даже во взрослом состоянии при-
водит к нарушению функционирования яичников и со-
кращению продолжительности репродуктивной функ-
ции самок грызунов [3].

Из-за  сходства с  естественными лигандами мно-
гие соединения окружающей среды обладают способ-
ностью связываться с рецепторами половых гормонов 
(хотя и  с  более низким сродством) и,  таким образом, 
могут влиять либо на начальные стадии формирования 
овариального резерва во время развития плода, либо 
на сохранение овариального резерва у взрослых [9]. Воз-
действие химических веществ может негативно влиять 
на овариальный резерв через рецепторы арилуглево-
дорода или эстрогенов. Так, после связывания с таким 
экзогенным лигандом рецептор арилуглеводорода ин-
дуцирует синтез проапоптотических факторов, способ-
ствующих атрезии фолликулов. 

Крупные международные организации, в том числе 
Эндокринологическое общество [10], Всемирная органи-
зация здравоохранения и Международная сеть по устра-
нению загрязнителей [11], а также Международная фе-
дерация гинекологии и акушерства [12], констатируют 
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рост количества химических загрязнений в последние 
десятилетия и подчёркивают необходимость более под-
робного изучения химического воздействия на женскую 
репродуктивную систему. Так, например, в работе по из-
учению фертильности женщин, проживающих в бассей-
не Аральского моря, показано, что количество антраль-
ных фолликулов у них снижено по сравнению с женщи-
нами того же возраста, проживающих в экологически бо-
лее благоприятном регионе [13]. Осушение Аральского 
моря привело к увеличению уровней различных токси-
кантов в почве, воде и воздухе, а именно таких веществ, 
как пестициды и тяжёлые металлы, которые способству-
ют развитию различных заболеваний среди местного на-
селения. Данные перекрёстных исследований показыва-
ют, что воздействие определённых химических веществ 
окружающей среды может поставить под угрозу репро-
дуктивное здоровье женщины и  в  некоторых случаях 
коррелировать с более ранним наступлением менопау-
зы [3]. Однако у человека неблагоприятные последствия 
воздействия химических веществ обычно диагностиру-
ются спустя несколько лет либо десятков лет, что затруд-
няет определение связи между воздействием RTEC и ре-
продуктивным здоровьем [6].

Необходимы дополнительные эпидемиологические 
и экспериментальные исследования для определения 
прямых и косвенных эффектов, вызванных воздействием 
химических загрязнителей окружающей среды на функ-
цию яичников, и более подробного изучения механиз-
мов их действия.

ОБРАЗ ЖИЗНИ

Сон, питание и физические нагрузки.  В последнее 
время всё больше внимания уделяется влиянию образа 
жизни женщины, рациона питания, режима сна и бодр-
ствования, физических нагрузок на  репродуктивную 
функцию женщин. Сегодня всё больше женщин увлека-
ются различными диетами, лечебным голоданием, экс-
тремальными физическими нагрузками, выбирают на-
равне с мужчинами «сложные профессии» со сменными 
графиками работы и высоким уровнем стресса. Иссле-
дователями было показано, что  интенсивные физиче-
ские упражнения и низкое качество сна оказывают зна-
чительное негативное влияние на количество антраль-
ных фолликулов у женщин в возрасте от 31 до 36 лет [14]. 
Чрезмерные физические нагрузки приводят к наруше-
ниям менструального цикла, снижению частоты овуля-
ции, нарушению развития эндометрия, а в ряде случа-
ев – к аменорее и субфертильности. Вероятной причи-
ной этих состояний является дизрегуляция гипотала-
мо-гипофизарно-яичниковой оси вследствие снижения 
системных стимулирующих сигналов высвобождения го-
надотропин-рилизинг-гормона и нарушения секреции 
гонадотропинов [15].

Приверженность определённому типу питания в не-
которых случаях также может влиять на овариальный ре-
зерв. Так, было показано, что переход на исключитель-
но растительную диету без животных компонентов, со-

держащую сахар и не дополненную фолиевой кислотой 
и витамином В12, связан с риском раннего наступления 
менопаузы, в то время как «здоровая» растительная дие-
та, дополнительно обогащённая комплексом витаминов, 
не влияла на сроки наступления менопаузы [16]. В дру-
гом исследовании авторы делают вывод, что отказ от ве-
гетарианства способствует более длительному сохране-
нию фертильности [17]. На выборке более 2000 женщин 
была обнаружена взаимосвязь между регулярным упо-
треблением молочных продуктов и  снижением риска 
ранней менопаузы [18]. Сегодня это приобретает осо-
бое значение, так как среди современных женщин ши-
роко распространена приверженность к веганству, вле-
кущая за собой отказ от молочных продуктов.

Длительное голодание также может негативно ска-
зываться на репродуктивной функции женщин. Так, на-
рушение режима питания приводит к снижению ампли-
туды пульсовой секреции тиреотропного гормона: сни-
жению его базальной концентрации в сыворотке кро-
ви, а также к уменьшению пика его уровня ночью [19], 
что в свою очередь приводит к дисфункции щитовид-
ной железы и  опосредованно отражается на  женской 
фертильности.

Рассогласование биологических часов с  режимом 
сна и бодрствования в результате длительных и частых 
перелётов, посменного режима работы, стрессовых си-
туаций лежит в  основе феномена циркадианной диз-
ритмии [20]. Циркадианная дизритмия ассоциирована 
с  более высоким индексом массы тела (ИМТ), ожире-
нием [21], повышенным риском развития метаболиче-
ского синдрома и сахарного диабета 2-го типа [22]. Вы-
работка тиреотропного гормона также ассоциирована 
и с циркадианными ритмами. Так, в работе, включающей 
обследование более 5 тысяч пациентов, был обнаружен 
повышенный риск субклинического гипертиреоза у ма-
лоспящих (менее 7 часов в сутки) пациентов, в отличие 
от людей, спящих более 8 часов в сутки [23]. А гипоти-
реоз в свою очередь нередко является причиной эндо-
кринного бесплодия, так как сопровождается повыше-
нием уровня пролактина, ановуляторными менструаль-
ными циклами, дефектами лютеиновой фазы и измене-
нием уровня половых гормонов [24, 25].

Циркадианная дизритмия может оказывать и пря-
мое влияние на секрецию репродуктивных гормонов, 
приводя к ановуляции, а также в ряде случаев сочета-
ется с инсулинорезистентностью [26].

Курение.  По данным множества научных исследо-
ваний, курение табака имеет ряд последствий, потенци-
ально вредных для репродуктивной функции женщины, 
так как может оказывать неблагоприятное воздействие 
на функцию яичников, вызывать мутации половых кле-
ток и повышать риск ранних выкидышей и неблагопри-
ятных исходов циклов вспомогательных репродуктив-
ных технологий [27].

Показано, что табачные токсины оказывают пагуб-
ное воздействие на пул фолликулов и увеличивают ско-
рость атрофии и  атрезии фолликулов, что  приводит 
к снижению их количества, изменениям уровня половых 
гормонов и в конечном счёте – к снижению фертильно-
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сти [2, 28]. Было обнаружено, что курение сопровожда-
ется снижением концентрации эстрадиола и эстриола, 
повышением уровня тестостерона и тенденцией к повы-
шению уровня ФСГ в сыворотке крови [29].

Другие негативные эффекты табачных токсинов 
включают повышенную скорость апоптоза, а также не-
кроз в различных тканях организма человека и усиле-
ние апоптоза в первичных зародышевых клетках, диф-
ференцированных из стволовых клеток человека in vitro 
[30]. Эти эффекты могут также проявляться в виде увели-
чения скорости апоптоза фолликулов или дисфункции 
яичников. Действительно, полициклические ароматиче-
ские углеводороды сигаретного дыма токсичны для фол-
ликулов, что было доказано как на животных моделях, 
так и многочисленными исследованиями на людях [2, 28].

Курение оказывает влияние на увеличение скоро-
сти потери фолликулов у женщин европеоидной расы. 
У 14 620 женщин среднего возраста в исследовании «Здо-
ровье женщин в разных странах» курение было связа-
но с более ранним возрастом наступления менопаузы 
(на  0,3–1,2  года раньше), но  дозозависимого эффекта 
от количества выкуриваемых сигарет в день не наблю-
далось [28]. Были получены данные, свидетельствующие 
о более высокой частоте проявления синдрома раннего 
истощения яичников, снижении процента оплодотворе-
ния и имплантации, частоты наступления беременности 
и рождения здорового ребёнка в программах вспомо-
гательных репродуктивных технологий у курящих жен-
щин [31, 32].

Среди женщин репродуктивного возраста, исполь-
зующих популярные сегодня электронные сигареты, 
были выявлены более высокие уровни нескольких по-
казателей воздействия токсинов (включая метаболи-
ты никотина, канцерогенный биомаркер табака (NNAL, 
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol), свинец 
и летучие органические соединения) [33]. В данной ра-
боте было показано, что исключительное использование 
электронных сигарет может снизить воздействие неко-
торых токсинов по сравнению с курением обыкновен-
ных сигарет, но электронные сигареты приводят к боль-
шему воздействию токсических веществ по сравнению 
с полным отказом от курения. Даже сниженный уровень 
токсинов табака у пользователей электронных сигарет 
может привести к потенциально опасным последстви-
ям для репродуктивного здоровья [33, 34].

Алкоголь также относится к  одному из  факторов 
риска снижения женской фертильности. Биологические 
механизмы того, почему алкоголь может негативно вли-
ять на репродуктивную функцию, до сих пор недостаточ-
но изучены. Одна из гипотез состоит в том, что алкоголь 
может снижать способность к зачатию за счёт измене-
ния концентрации эндогенных гормонов [35]. Другая те-
ория предполагает прямое негативное влияние алкого-
ля на созревание яйцеклетки, раннее развитие бласто-
цисты и имплантацию [36].

Группой исследователей из Дании на когорте более 
6 тыс. женщин показано, что регулярное употребление 
14  порций алкоголя в  неделю связано с  повышением 
концентрации эстрогенов, что снижает секрецию ФСГ, 

в результате чего подавляются фолликулогенез и ову-
ляция, а также количество биодоступных форм эстроге-
нов. «Порцию» алкоголя в данной работе считали в зави-
симости от его крепости (пиво – 330 мл, вино – 120 мл, 
крепкие напитки – 20 мл) [35].

Потребление алкоголя сочетается с потреблением 
других токсинов, присутствующих в  алкогольных на-
питках, таких  как этилкарбаматы, тетра-бета-карболи-
ны или пищевые добавки, которые оказывают токсиче-
ское воздействие на ооциты, в том числе через развитие 
оксидативного стресса, ускоряющего апоптоз фоллику-
лов [36]. На сегодняшний день исследователи сходятся 
во мнении о негативном влиянии употребления алкого-
ля на репродуктивную функцию женщин.

Данные однофакторного и многофакторного анали-
за [2], проведённого в Китае на когорте 1513 женщин, по-
казали значительную отрицательную корреляцию меж-
ду употреблением алкоголя и уровнем АМГ как в воз-
растных группах 20–30 лет, так и в возрастных группах 
31–36 лет. В 2017 г. группой учёных из Китая на основе 
19 исследований с общим числом более 98 тыс. женщин 
был проведён метаанализ «доза-реакция» и была уста-
новлена линейная дозозависимая связь между сниже-
нием способности к спонтанному зачатию и увеличени-
ем дозы употребляемых алкогольных напитков в пере-
счёте на каждые 12,5 г этанола в сутки (относительный 
риск – 0,98; 95%-й доверительный интервал: 0,97–0,99) 
[36]. Данные этих исследований демонстрируют, что от-
каз от алкоголя важен для сохранения репродуктивной 
функции, что особенно актуально для молодых женщин 
в возрасте до 36 лет [2].

ОЖИРЕНИЕ

Ожирение – это заболевание, которое тесно связа-
но с образом жизни человека и в настоящее время при-
нимает всё более глобальные масштабы. На сегодняш-
ний день от избыточной массы тела и ожирения стра-
дают более 2 млрд человек во всём мире [37]. Ожире-
ние оказывает негативное влияние на репродуктивную 
функцию женщины, связанное с изменениями в регуля-
ции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси, сниже-
нием качества яйцеклеток и нарушением физиологиче-
ских процессов эндометрия, что было доказано на ко-
горте более 47 тыс. женщин из Дании и подтверждает-
ся данными российских учёных [38, 39].

Ожирение приводит к нарушениям овариально-мен-
струального цикла и росту числа ановуляторных циклов. 
Доказано, что снижение фертильности у больных ожи-
рением может быть, в частности, связано со снижением 
овариального резерва [40].

В зависимости от степени ожирения у пациенток на-
блюдают прогрессивное снижение параметров овари-
ального резерва: уровня концентрации АМГ, уменьше-
ние объёма яичников и количества антральных фолли-
кулов, параллельно с ростом сывороточной концентра-
ции тестостерона [39, 40]. В других исследованиях было 
показано, что у женщин репродуктивного возраста с аб-
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доминальным типом ожирения на фоне инсулинорези-
стентности снижается овариальный резерв и ускоряют-
ся процессы старения репродуктивной системы [41, 42]. 
Некоторые исследователи наблюдали обратную кор-
реляцию уровня АМГ и ИМТ, в том числе при синдроме 
поликистозных яичников, который также часто ассоци-
ирован с  бесплодием, что  было показано на  выборке 
489 женщин с бесплодием, обследованных в США [43].

Интересным представляется тот  факт, что  индекс 
массы тела в позднем подростковом возрасте являет-
ся важным прогностическим фактором фертильности 
в  репродуктивном периоде: так,  женщинам в  рамках 
Исследования здоровья медсестёр, проведённого в Бо-
стоне, США на когорте 1950 человек [44], которые име-
ли недостаточный вес в 18 лет (ИМТ < 18,5 кг/м2), требо-
валось в среднем на 25 % больше времени для получе-
ния беременности, чем женщинам с нормальным весом 
в подростковом возрасте. Это позволяет предположить, 
что препубертатный период является критическим вре-
менем для  программирования реализации репродук-
тивной функции [15]. Для более подробного изучения 
роли индекса массы тела в снижении овариального ре-
зерва необходимы крупные рандомизированные мно-
гоцентровые клинические исследования, включающие 
женщин различного возраста и расовой принадлежно-
сти и  комплексно оценивающие влияние сопутствую-
щих факторов.

ПОЗДНЕЕ ПЛАНИРОВАНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ

Одним из основных факторов, влияющих на овари-
альный резерв, является возраст. На сегодняшний день 
во всём мире наблюдается тенденция к увеличению воз-
раста первородящих женщин. В России с 1990 г. по на-
стоящее время средний возраст матери на момент рож-
дения первого ребёнка вырос с 22 до 26 лет [45]; а в США 
за последние 30 лет доля рожениц старше 35 лет вырос-
ла с 8 % до 18 % [46]. С возрастом фертильность женщин 
снижается, и оптимальным для рождения первого ребён-
ка является возрастной промежуток от 20 до 30 лет, тог-
да как после 35 лет снижается способность к спонтанно-
му зачатию, при этом возрастает риск рождения ребён-
ка с врождёнными пороками развития или хромосом-
ной патологией [1].

С другой стороны, социальные, культурные и эко-
номические факторы, применение контрацепции и воз-
можности вспомогательных репродуктивных техноло-
гий формируют в обществе тенденцию к планированию 
беременности в возрасте 35 лет и старше [47]. В иссле-
довании, проведённом в Испании на выборке 326 жен-
щин, было выявлено, что женщины, которые состояли 
в стабильных отношениях, становились матерями в бо-
лее старшем возрасте (31,83 ± 0,29 года), чем незамуж-
ние. Среднее время, необходимое для наступления бе-
ременности, возрастало с увеличением возраста мате-
ри и составило в среднем 24 месяца для женщин в воз-
расте около 35 лет по сравнению с 3 месяцами и менее 
для женщин в возрасте около 29 лет. Женщины 35 лет 

и старше чаще нуждались в медицинской помощи для на-
ступления беременности [47]. При этом возрастное сни-
жение овариального резерва в сочетании с сопутствую-
щими заболеваниями (ожирение, сахарный диабет и т. д.) 
зачастую приводило к тому, что к моменту планирова-
ния беременности женщина имеет всё меньше шансов 
на спонтанное зачатие [1, 46].

ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ И СТРЕСС

К  факторам, оказывающим неблагоприятное воз-
действие на функцию эндокринной системы, относит-
ся хронический стресс. Индивидуальное восприятие 
повышенных физических и  психических нагрузок мо-
жет влиять на регуляторную функцию через рост уров-
ня кортикостероидных гормонов, а те в свою очередь – 
на  функционирование гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовой оси [48]. 

В  2015  г. было опубликовано экспериментальное 
исследование на  животных моделях, которое доказы-
вает, что  вызванные стрессом изменения нейроэндо-
кринных и иммунных реакций приводят к преждевре-
менной недостаточности яичников и ранней менопаузе 
[49]. Последнее исследование китайских учёных вызва-
ло большой резонанс: на животных моделях было пока-
зано, что продолжительный трёхнедельный стресс по-
следовательно снижал концентрацию АМГ и эстрадио-
ла в плазме крови, индуцировал потерю примордиаль-
ных и преантральных фолликулов, увеличивал апоптоз 
гранулёзных клеток в растущих фолликулах и в конеч-
ном итоге уменьшал размер помёта у крыс. Основыва-
ясь на этих результатах, учёные предполагают, что у лю-
дей хронический психологический стресс также вызы-
вает потерю овариального резерва за счёт ускоренной 
активации примордиальных фолликулов и разрушения 
растущих фолликулов и приводит к истощению яични-
ков и снижению фертильности [50].

Данными некоторых популяционных исследова-
ний было показано, что выявление бесплодия в семье 
само по себе является стрессовым фактором и может 
приводить к  депрессии. По  данным литературы, бес-
плодные мужчины и женщины воспринимаются обще-
ством как неполноценные, социально неприспособлен-
ные, а  негативное социальное отношение усугубляет 
их  бедственное положение. По  данным исследовате-
лей из Индии, как у мужчин, так и у женщин такие фак-
торы, как слабая поддержка супруга, финансовые огра-
ничения и социальная дезадаптация в первые годы бра-
ка сами по себе являются стрессовыми факторами [51]. 
Таким образом, пациенты попадают в «замкнутый круг», 
когда бесплодие вызывает стресс, усугубляющий тече-
ние болезни.

При исследовании эмоционального состояния ис-
пользуют шкалу оценки позитивного и негативного аф-
фекта [52]. Так, высокий уровень позитивного аффекта 
определяют как  состояние приятной вовлеченности, 
высокой энергичности и полной концентрации в про-
тивовес унынию и вялости. При исследовании женской 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

75
Акушерство и гинекология  Obstetrics and gynaecology

фертильности и стресса на выборке более 1000 женщин 
из США было показано, что у женщин с низким уровнем 
позитивного аффекта может наблюдаться ускоренное 
снижение КАФ, и,  напротив, высокий позитивный аф-
фект может быть защитным фактором, смягчающим не-
гативное влияние психологического стресса на количе-
ство антральных фолликулов [53].

ОПЕРАЦИИ НА ОРГАНАХ МАЛОГО ТАЗА

Операции на органах малого таза оказывают выра-
женное негативное влияние на состояние овариально-
го резерва, поскольку при хирургическом вмешатель-
стве уносится часть яичниковой ткани, а также наруша-
ется кровоснабжение репродуктивных органов. Прове-
дённый в Китае на когорте 8323 женщин однофакторный 
и  многофакторный анализ подтвердил, что  операции 
на придатках оказывают значительное негативное влия-
ние на такие показатели овариального резерва, как КАФ 
и АМГ, у женщин в возрасте 20–30 и 31–36 лет [42]. 

Операции на придатках приводят к нарушению кро-
воснабжения яичников и созреванию антральных фол-
ликулов, а удаление ткани яичника при энуклеации до-
брокачественных и злокачественных новообразований 
яичника – к уменьшению количества коркового веще-
ства яичника и, как следствие, к снижению овариального 
резерва [54]. Многие исследователи связывают основное 
травмирующее воздействие на яичник с методом бипо-
лярной коагуляции, часто применяемым при хирургиче-
ских вмешательствах, однако в работе корейских иссле-
дователей на группе 125 пациенток [55] было показано, 
что уровень антимюллерова гормона снижается после 
операций на придатках независимо от метода, использу-
емого при проведении хирургического гемостаза. Отме-
чают также, что повторные вмешательства на яичниках 
существенно более травматичны для овариального ре-
зерва, чем первичные [56], а послеоперационное сниже-
ние АМГ происходит значительно интенсивнее при ис-
ходно сниженных показателях этого гормона. Это сле-
дует учитывать при консультировании и планировании 
оперативного вмешательства на придатках для женщин, 
планирующих деторождение.

При  этом хирургические вмешательства на  мат-
ке не имеют неблагоприятных последствий для овари-
ального резерва; количество антральных фолликулов 
или  уровень антимюллерова гормона не  изменяются 
после миомэктомии либо других операций на матке [57].

Таким образом, при  планировании оперативного 
вмешательства на  придатках матки у  женщин репро-
дуктивного возраста необходимо провести тщатель-
ную оценку овариального резерва, а  также обсудить 
возможные способы сохранения фертильности, напри-
мер, при проведении стимуляции суперовуляции и кри-
оконсервации ооцитов до операции, либо альтернатив-
ные способы оперативного лечения, такие как редукци-
онная терапия эндометриоидных кист яичников, вме-
сто их резекции, перед вступлением в программы экс-
тракорпорального оплодотворения [58]. Однако, ратуя 

за сохранение овариального резерва каждой женщины 
репродуктивного возраста, не следует упускать из вни-
мания и  онкологическую насторожённость, то  есть 
в каждом конкретном случае использовать индивиду-
альный подход.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Репродуктивная система женщины – тонкий меха-
низм, который подвержен влиянию множества факто-
ров. Изменения на любом этапе гаметогенеза могут не-
гативно сказываться на способности к зачатию. Жизнь 
в современном мире, экологические проблемы, соци-
альные поведенческие тренды, психологические факто-
ры накладывают определённый отпечаток на детород-
ную функцию в целом и овариальный резерв в частно-
сти. Хотя женская фертильность обладает определённой 
способностью адаптироваться к новому образу жизни, 
загрязнению окружающей среды, социальному поведе-
нию и другим факторам, следует серьёзно относиться 
к возрастным факторам риска, хирургическим вмеша-
тельствам на придатках, интенсивным физическим на-
грузкам, нормализации режима труда и отдыха, а также 
к  употреблению токсинов. Научные исследования по-
казывают, что  женская фертильность с  возрастом бо-
лее восприимчива к воздействию внешних факторов [2]. 

К  путям решения проблемы риска снижения ова-
риального резерва можно отнести проведение бесед, 
просвещение и  грамотное проспективное консульти-
рование девочек-подростков и  женщин молодого ре-
продуктивного возраста, которое может предотвра-
тить негативное влияние ряда факторов и скорректи-
ровать образ жизни и репродуктивные планы женщин 
как в нашей стране, так и во всём мире. И если влияние 
экологических факторов не всегда представляется воз-
можным выявить и вовремя скорректировать, то мини-
мизировать воздействие токсинов табака и алкоголя яв-
ляется возможным для женщин, стремящихся к рожде-
нию здорового ребёнка. 

Широкие современные возможности «отложенного 
деторождения», связанные с криоконсервацией ооцитов, 
эмбрионов и ткани яичника, могут частично решить во-
прос возрастной потери овариального резерва и позд-
ней реализации репродуктивных планов женщины. 

Взвешенный подход к выбору метода, объёма и сро-
ков оперативных вмешательств на придатках матки, со-
ставление корректного плана ведения пациенток со-
вместно с  хирургом-гинекологом и  репродуктологом 
позволят минимизировать последствия этих операций 
относительно фертильности пациенток.

Отказ от вредных привычек, выбор в пользу здоро-
вого образа жизни, стабилизация режима сна и бодр-
ствования, соблюдение регулярных умеренных физи-
ческих нагрузок и сбалансированного питания – осно-
ва нормального функционирования гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковой системы, а значит – обеспечение 
долгого сохранения нормальной репродуктивной функ-
ции женщин.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 3

76
Obstetrics and gynaecology Акушерство и гинекология  

Конфликт интересов
Авторы данной статьи сообщают об отсутствии кон-

фликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1.  Delbaere I, Verbiest S, Tydén T. Knowledge about the impact 
of age on fertility: A brief review. Ups J Med Sci. 2020; 125(2): 167-
174. doi: 10.1080/03009734.2019.1707913

2.  Wang Y, Yuan Y, Meng D, Liu X, Gao Y, Wang F, et al. Effects 
of environmental, social and surgical factors on ovarian reserve: 
Implications for age-relative female fertility. Int J Gynaecol Obstet. 
2021; 154(3): 451-458. doi: 10.1002/ijgo.13567

3.  Ge W, Li L, Dyce PW, De Felici M, Shen W. Establishment 
and  depletion of  the  ovarian reserve: Physiology and  impact 
of environmental chemicals. Cell Mol Life Sci. 2019; 76(9): 1729-1746. 
doi: 10.1007/s00018-019-03028-1

4.  Sutton P, Woodruff TJ, Perron J, Stotland N, Conry JA, Mill-
er MD, et al. Toxic environmental chemicals: The role of reproduc-
tive health professionals in preventing harmful exposures. Am J Ob-
stet Gynecol. 2012; 207(3): 164-173. doi: 10.1016/j.ajog.2012.01.034

5.  Vabre P, Gatimel N, Moreau J, Gayrard V, Picard-Hagen N, 
Parinaud  J, et  al. Environmental pollutants, a  possible etiology 
for premature ovarian insufficiency: A narrative review of animal 
and  human data. Environ Health. 2017; 16(1): 37. doi:  10.1186/
s12940-017-0242-4

6.  Sharara F, Seifer D, Flaws J. Environmental toxicants and fe-
male reproduction. Fertil Steril. 1998; 70(4): 613-622. doi: 10.1016/
S0015-0282(98)00253-2

7.  Luderer U. Ovarian toxicity from reactive oxygen species. 
Vitam Horm. 2014; 94: 99-127. doi:  10.1016/B978-0-12-800095-
3.00004-3

8.  Tokmak A, Yildirim G, Sarikaya E, Cinar M, Bogdaycioglu N, 
Yilmaz FM. Increased oxidative stress markers may be a promising 
indicator of risk for primary ovarian insufficiency: A cross-sectional 
case control study. Rev Bras Ginecol Obstet. 2015; 37: 411-416. 
doi: 10.1590/SO100-720320150005397

9.  Richardson MC, Guo M, Fauser BC, Macklon NS. Environ-
mental and developmental origins of ovarian reserve. Hum Reprod 
Update. 2014; 20(3): 353-369. doi: 10.1093/humupd/dmt057

10.  Gore  AC, Chappell VA, Fenton  SE, Flaws  JA, Nadal  A, 
Prins GS, et al. EDC-2: The Endocrine Society’s second scientific 
statement on endocrine-disrupting chemicals. Endocr Rev. 2015; 
36: E1-E150. doi: 10.1210/er.2015-1093

11.  Bergman A, Heindel J, Jobling S, Kidd K, Zoeller RT. State 
of the science of endocrine disrupting chemicals, 2012. Toxicol Lett. 
2013; 211(Suppl): S3. doi: 10.1016/j.toxlet.2012.03.020

12.  di  Renzo  GC, Conry  JA, Blake  J, Defrancesco  MS, Deni-
cola N, Martin JN, et al. International Federation of Gynecology 
and Obstetrics (FIGO) opinion on  reproductive health impacts 
of exposure to toxic environmental chemicals. Int J Gynecol Obstet. 
2015; 131: 219-225. doi: 10.1016/j.ijgo.2015.09.002

13.  Журабекова Г.А., Балмагамбетова А.Д., Жумагулова С.С., 
Кущанова  А.М., Абделазим  И.А. Маркеры овариального ре-
зерва женщин, проживающих в зоне Аральского моря. West 
Kazakhstan Medical Journal. 2015; 4(48): 33-37. [Zhurabekova GA, 
Balmagambetova AD, Zhumagulova SS, Kuschanova AM, Abdela-
zim IA. Markers of the ovarian reserve of women living in the Aral 

Sea zone. West Kazakhstan Medical Journal. 2015; 4(48): 33-37. 
(In Russ.)].

14.  Bedrick  BS, Broughton  DE, Schulte  M, Boots  CE, 
Eskew  AM, Jungheim  ES. Physical activity is  negatively associ-
ated with  antral follicle count. Fertil Steril. 2017; 107: E32-E33. 
doi: 10.1016/j.fertnstert.2017.02.061

15.  Hart  RJ. Physiological aspects of  female fertility: Role 
of  the environment, modern lifestyle, and genetics. Physiol Rev. 
2016; 96(3): 873-909. doi: 10.1152/physrev.00023.2015

16.  Grisotto  G, Langton  CR, Li Y, Bertone-Johnson  ER, 
Baden  MY, Franco  OH, et  al. Association of  plant-based diet 
and early onset of natural menopause. Menopause. 2022; 29(7): 
861-867. doi: 10.1097/GME.0000000000001985

17.  Morris  DH, Jones  ME, Schoemaker  MJ, McFadden  E, 
Ashworth A, Swerdlow AJ. Body mass index, exercise, and other 
lifestyle factors in relation to age at natural menopause: Analyses 
from the breakthrough generations study. Am J Epidemiol. 2012; 
175(10): 998-1005. doi: 10.1093/aje/kwr447

18.  Purdue-Smithe  AC, Whitcomb  BW, Manson  JE, Hankin-
son SE, Rosner BA, Troy LM, et al. A prospective study of dairy-food 
intake and early menopause. Am J Epidemiol. 2019; 188(1): 188-196. 
doi: 10.1093/aje/kwy212

19.  Romijn  JA, Adriaanse  R, Brabant  G, Prank  K, Endert  E, 
Wiersinga WM. Pulsatile secretion of thyrotropin during fasting: 
A decrease of thyrotropin pulse amplitude. J Clin Endocrinol Me-
tab.1990; 70: 1631-1636. doi: 10.1210/jcem-70-6-1631

20.  Венгржиновская  О.И., Фадеева  М.И. Ассоциация 
циркадианной дизритмии с  возникновением метаболиче-
ских расстройств. Современная наука: актуальные проблемы 
теории и  практики. Серия: Естественные и  технические 
науки. 2021; 4(2): 75-80. [Vengrzhinovskaya OI, Fadeeva MI. As-
sociation of circadian dysrhythmia with the genesis of metabolic 
disorders. Modern Science: Actual Problems of Theory and Practice. 
Series: Natural and Technical Sciences. 2021; 4(2): 75-80. (In Russ.)]. 
doi: 10.37882/2223-2966.2021.04-2.02

21.  Lee A, Ader M, Bray GA, Bergman RN. Diurnal variation 
in glucose tolerance. Cyclic suppression of insulin action and insu-
lin secretion in normal-weight, but not obese, subjects. Diabetes. 
1992; 41(6): 750-759. doi: 10.2337/diab.41.6.750

22.  Anothaisintawee T, Lertrattananon  D, Thamakaison  S. 
Later chronotype is  associated with  higher hemoglobin  A1c 
in prediabetes patients. Chronobiol Int. 2017; 34: 393-402. doi: 10.
1080/07420528.2017.1279624

23.  Kim W, Lee J, Ha J, Jo K, Lim DJ, Lee JM, et al. Association 
between sleep duration and subclinical thyroid dysfunction based 
on nationally representative data. J Clin Med. 2019; 8(11): 2010. 
doi: 10.3390/jcm8112010

24.  Сметник  А.А., Сазонова  А.И. Влияние щитовидной 
железы и  ее  патологии на  репродуктивную функцию жен-
щин. Акушерство и  гинекология. 2019; 3: 46-52. [Smetnik  AA, 
Sazonova AI. The impact of the thyroid and its disease on female 
reproductive function. Obstetrics and Gynegology. 2019; 3: 46-52. 
(In Russ.)]. doi: 10.18565/aig.2019.3.46-52

25.  Koyyada A, Orsu P. Role of hypothyroidism and associ-
ated pathways in pregnancy and infertility: Clinical insights. Tzu 
Chi Med J. 2020; 32(4): 312-317. doi: 10.4103/tcmj.tcmj_255_19

26.  Kloss JD, Perlis ML, Zamzow JA, Culnan EJ, Gracia CR. Sleep, 
sleep disturbance, and fertility in women. Sleep Med Rev. 2015; 22: 
78-87. doi: 10.1016/j.smrv.2014.10.005



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

77
Акушерство и гинекология  Obstetrics and gynaecology

27.  Penzias  A, Bendikson  K, Butts  S. Smoking and  infertil-
ity: A  committee opinion. Fertil Steril. 2018; 110(4): 611-618. 
doi: 10.1016/j.fertnstert.2018.06.016

28.  Schuh-Huerta SM, Johnson NA, Rosen MP, Sternfeld B, Ce-
dars MI, Reijo Pera RA. Genetic variants and environmental factors 
associated with hormonal markers of ovarian reserve in Caucasian 
and African American women. Hum Reprod. 2012; 27(2): 594-608. 
doi: 10.1093/humrep/der391

29.  Soldin OP, Makambi KH, Soldin SJ, O’Mara DM. Steroid hor-
mone levels associated with passive and active smoking. Steroids. 
2011; 76: 653-659. doi: 10.1016/j.steroids.2011.02.042

30.  Kee K, Flores M, Cedars MI, Reijo Pera RA. Human primordi-
al germ cell formation is diminished by exposure to environmental 
toxicants acting through the AHR signaling pathway. Toxicol Sci. 
2010; 117: 218-224. doi: 10.1093/toxsci/kfq179

31.  Айзикович Б.И., Айзикович И.В., Верба О.Ю., Зотов С.В., 
Медведева И.В. Исходы ВРТ у женщин, страдающих табакизмом. 
Международный журнал прикладных и фундаментальных ис-
следований. 2012; (2): 69. [Aizikovich BI, Aizikovich IV, Verba OYu, 
Zotov SV, Medvedeva  IV. Outcomes of ART in women suffering 
from tobacco addiction. International Journal of Applied and Fun-
damental Research. 2012; (2): 69. (In Russ.)].

32.  Айзикович И.В., Айзикович Б.И., Зотов С.В., Медведе-
ва И.В. Влияние курения женщин на качество ооцитов и исходы 
вспомогательных репродуктивных технологий. Вестник НГУ. 
Серия: Биология, клиническая медицина. 2012; 10(2): 165-168. 
[Ajzikovitch IV, Ajzikovitch BI, Zotov SV, Medvedeva IV. The influ-
ence of  women smoking on  the  quality of  oocytes and  results 
of IVF methods. Vestnik of Novosibirsk State University. Series: Biology, 
Clinical Medicine. 2012; 10(2): 165-168. (In Russ.)].

33.  Perez MF, Mead EL, Atuegwu NC, Mortensen EM, Gonie-
wicz M, Oncken C. Biomarkers of toxicant exposure and inflam-
mation among women of  reproductive age who use electronic 
or conventional cigarettes. J Womens Health (Larchmt). 2021; 30(4): 
539-550. doi: 10.1089/jwh.2019.8075

34.  Dai H, Benowitz NL, Achutan C, Farazi PA, Degarege A, 
Khan AS. Exposure to toxicants associated with use and transitions 
between cigarettes, e-cigarettes, and no tobacco. JAMA Netw Open. 
2022; 5(2): e2147891. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.47891

35.  Mikkelsen EM, Riis AH, Wise LA, Hatch EE, Rothman KJ, 
Cueto HT, et al. Alcohol consumption and fecundability: Prospective 
Danish cohort study. BMJ. 2016; 354: i4262. doi: 10.1136/bmj.i4262

36.  Fan D, Liu LI, Xia Q. Female alcohol consumption and fe-
cundability: A systematic review and dose-response meta-analysis. 
Sci Rep. 2017; 7(1): 13815. doi: 10.1038/s41598-017-14261-8

37.  Ng M, Fleming T, Robinson M. Global, regional, and na-
tional prevalence of overweight and obesity in children and adults 
during 1980–2013: A  systematic analysis for  the Global Bur-
den of  Disease Study 2013. Lancet. 2014; 384(9945): 766-781. 
doi: 10.1016/S0140-6736(14)60460-8

38.  Ramlau-Hansen CH, Thulstrup AM, Nohr EA. Subfecundity 
in overweight and obese couples. Hum Reprod. 2007; 22(6): 1634-
1637. doi: 10.1093/humrep/dem035

39.  Григорян О.Р., Михеев Р.К., Андреева Е.Н., Дедов И.И. 
Овариальный резерв у женщин с ожирением. Ожирение и ме-
таболизм. 2019; 16(3): 69-75. [Grigoryan  OR, Mikheev  RK, An-
dreeva EN, Dedov II. Ovarian reserve in women with obesity. Obe-
sity and Metabolism. 2019; 16(3): 69-75. (In Russ.)]. doi: 10.14341/
omet9862

40.  Bellver  J, Ayllón Y, Ferrando  M. Female obesity impairs 
in vitro fertilization outcome without affecting embryo quality. Fertil 
Steril. 2010; 93(2): 447-454. doi: 10.1016/j.fertnstert.2008.12.032

41.  Дурманова  А.К., Отарбаев  Н.К., Кайырлыкызы  А., 
Жангазиева К.Х., Ибраева Ж.Н., Доненбаева Г.Б., и др. Овари-
альный резерв яичников и содержание адипокинов у женщин 
репродуктивного возраста с  ожирением. Терапевтический 
архив. 2016; 88(10): 46-50. [Durmanova AK, Otarbayev NK, Kai-
yrlykyzy A, Zhangazieva KK, Ibrayeva ZN, Donenbayeva GB, et al. 
Ovarian reserve and adipokine levels in reproductive-aged obese 
women. Terapevticheskii arkhiv. 2016; 88(10): 46-50. (In  Russ.)]. 
doi: 10.17116/terarkh2016881046-5

42.  Wang Y, Wu L, Yang Z, Xu R, Duan Y, Lin J, et al. Association 
of body mass index with serum anti-Müllerian hormone and inhi-
bin B levels among 8323 women attending a reproductive medical 
center: A  cross-sectional study. Endocrine. 2022; 75(1): 284-292. 
doi: 10.1007/s12020-021-02839-2

43.  Kriseman  M, Mills  C, Kovanci  E, Sangi-Haghpeykar  H, 
Gibbons W. Antimullerian hormone levels are inversely associated 
with body mass index (BMI) in women with polycystic ovary syn-
drome. J Assist Reprod Genet. 2015; 32(9): 1313-1316. doi: 10.1007/
s10815-015-0540-0

44.  Gaskins  AJ, Rich-Edwards  JW, Missmer  SA, Rosner  B, 
Chavarro  JE. Association of  fecundity with changes in  adult fe-
male weight. Obstet Gynecol. 2015; 126: 850-858. doi:  10.1097/
AOG.0000000000001030

45.  Росстат. Демографический ежегодник России. 2021. [Ross-
tat. Demographic yearbook of Russia. 2021. (In Russ.)]. URL: https://ross-
tat.gov.ru/folder/210/document/13207 [дата доступа: 21.08.2022].

46.  Martin JA, Hamilton BE, Osterman M, Driscoll AK. Births: 
Final data for 2019. National vital statistics reports: From the Cent-
ers for Disease Control and Prevention, National Center for Health 
Statistics. Nat Vital Stat Syst. 2021; 70(2): 1-51.

47.  Molina-García L, Hidalgo-Ruiz M, Cocera-Ruíz EM, Conde-
Puertas E, Delgado-Rodríguez M, Martínez-Galiano JM. The delay 
of  motherhood: Reasons, determinants, time used to  achieve 
pregnancy, and  maternal anxiety level. PloS One. 2019; 14(12): 
e0227063. doi: 10.1371/journal.pone.0227063

48.  Panay  N, Kalu  E. Management of  premature ovarian 
failure. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2009; 23(1): 129-140. 
doi: 10.1016/j.bpobgyn.2008.10.008

49.  Huang H, Zhao J, Jiang L, Xie Y, Xia Y, Lv R, et al. Paeoniflorin 
improves menopause depression in  ovariectomized rats under 
chronic unpredictable mild stress. Int  J Clin Experim Med. 2015; 
8(4): 5103-5111. 

50.  Xi W, Mao H, Cui Z, Yao H, Shi R, Gao Y. Scream sound-
induced chronic psychological stress results in diminished ovar-
ian reserve in adult female rat. Endocrinol. 2022; 163(6): bqac042. 
doi: 10.1210/endocr/bqac04

51.  Patel A, Sharma P, Kumar P, Binu VS. Sociocultural deter-
minants of infertility stress in patients undergoing fertility treat-
ments. J  Human Reprod Sci. 2018; 11(2): 172-179. doi:  10.4103/
jhrs.JHRS_134_17

52.  Watson D, Clark LA, Tellegen A. Development and valida-
tion of brief measures of positive and negative affect: The PANAS 
scales. J Pers Soc Psychol. 1988; 54(6): 1063-1070. doi: 10.1037/0022-
3514.54.6.1063

53.  Bleil ME, Adler NE, Pasch LA, Sternfeld B, Gregorich SE, 
Rosen MP, et al. Depressive symptomatology, psychological stress, 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 3

78
Obstetrics and gynaecology Акушерство и гинекология  

and  ovarian reserve: A  role for  psychological factors in  ovar-
ian aging? Menopause. 2012; 19(11): 1176-1185. doi:  10.1097/
gme.0b013e31825540d8

54.  Айзикович  Б.И., Зотов  С.В., Кулешов  В.М., Мотыре-
ва П.Ю., Филимонов С.Н., Лихачева В.В. Лечение эндометри-
оидных кист яичника для  сохранения фертильности: обзор 
современных методов. Мать и  дитя в  Кузбассе. 2021; (2): 
32-39. [Ayzikovich  BI, Zotov  SV, Kuleshov VM, Motyreva  PYu, 
Filimonov  SN, Likhacheva  VV. Treatment of  endometrioid 
ovarian cysts concerning fertility: A  review of  modern meth-
ods. Mother and  Baby in  Kuzbass. 2021; (2): 32-39. (In  Russ.)]. 
doi: 10.24411/2686-7338-2021-10020

55.  Song T, Kim WY, Lee  KW, Kim  KH. Effect on  ovarian re-
serve of hemostasis by bipolar coagulation versus suture during 
laparoendoscopic single-site cystectomy for  ovarian endome-
triomas. J Minim Invasive Gynecol. 2015; 22: 415-420. doi: 10.1016/ 
j.jmig.2014.11.002

56.  Muzii L, Achilli C, Lecce F, Bianchi A, Franceschetti S, Marchet-
ti C, et al. Second surgery for recurrent endometriomas is more harm-
ful to healthy ovarian tissue and ovarian reserve than first surgery. 
Fertil Steril. 2015; 103(3): 738-743. doi: 10.1016/j.fertnstert.2014.12.101

57.  Muzii L, Di Tucci C, Galati G, Mattei G, Chinè A, Cascialli G, et al. 
Endometriosis-associated infertility: Surgery or IVF? Minerva Obstet 
Gynecol. 2021; 73(2): 226-232. doi: 10.23736/S2724-606X.20.04765-6

58.  Зотов  С.В., Мотырева  П.Ю., Кулешов  В.М., Айзико-
вич Б.И., Лихачева В.В., Филимонов С.Н. Преимущества редукци-
онной терапии эндометриоидных кист яичников по сравнению 
с лапароскопической эксцизией при подготовке к программам 
ВРТ. Медицина в Кузбассе. 2021; 20(1): 26-31. [Zotov SV, Motyre-
va PYu, Kuleshov VM, Ayzikovich BI, Likhacheva VV, Filimonov SN. 
Advantages of  reducing therapy of endometriod cysts by com-
parison with laparoscopic excision before IVF programs. Medicine 
in Kuzbass. 2021; 20(1): 26-31. (In Russ.)]. doi: 10.24411/2687-0053-
2021-10005

Сведения об авторах
Зотов Семён Вадимович – кандидат медицинских наук, главный врач, акушер-гинеколог, репродуктолог, ООО «ЦРТ-МЕД», e-mail: doczotov@gmail.com, https://orcid.org/0000-
0002-3139-9347
Лихачева Виктория Васильевна – доктор медицинских наук, доцент, профессор кафедры акушерства и гинекологии, Новокузнецкий государственный институт усовер-
шенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, e-mail: viroli@mail.ru, 
https://orcid.org/0000-0002-5637-7590
Мотырева Полина Юрьевна – старший биолог, АО Медицинский центр «Авиценна», e-mail: motyreva.avicenna@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-4810-5616
Азарова Ольга Валентиновна – врач акушер-гинеколог, репродуктолог, заведующая отделением вспомогательных репродуктивных технологий, ООО «Эксперт» г. Новокузнецк, 
e-mail: az.o@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-2954-7494
Айзикович Борис Исаевич – доктор медицинских наук, профессор кафедры фундаментальной медицины Института медицины и психологии им. В. Зельмана, ФГАОУ ВО «Новоси-
бирский национальный исследовательский государственный университет», e-mail: dr.ayzikovich@gmail.com, https://orcid.org/0000-0003-2724-6273

Information about the authors 
Semen V. Zotov – Dr. Sc. (Med.), Head Physician, Obstetrician-Gynecologist, Reproductologist, CRT-MED LLC, e-mail: doczotov@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-3139-9347
Victoria V. Likhacheva – Dr. Sc. (Med.), Docent, Professor a the Department of Obstetrics and Gynecology, Novokuznetsk State Institute for Advanced Medical Education – Branch Campus 
of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Educationm, e-mail: viroli@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-5637-7590
Polina Yu. Motyreva – Senior Biologist, “Avicenna” Medical Center JSC, e-mail: motyreva.avicenna@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-4810-5616
Olga V. Azarova – Dr. Sc. (Med.), Reproductologist, Head of the ART Department, Expert LLC of Novokuznetsk, e-mail: az.o@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-2954-7494
Boris  I. Ayzikovich – Dr.  Sc. (Med.), Professor at  the  Department of  Fundamental Medicine, V.  Zelman Institute of Medicine and Psychology, Novosibirsk State University, 
e-mail: dr.ayzikovich@gmail.com, https://orcid.org/0000-0003-2724-6273 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

79
Биология и медицинская биология Biology and medical biology

БИОЛОГИЯ И МЕДИЦИНСКАЯ БИОЛОГИЯ
BIOLOGY AND MEDICAL BIOLOGY

ЛИГАНД-АССОЦИИРОВАННАЯ АКТИВАЦИЯ РЕЦЕПТОРОВ ВИТАМИНА D 
И ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ТОЧКИ ПРИЛОЖЕНИЯ ЕЁ ЭФФЕКТОВ В МОРФОГЕНЕЗЕ 
ИММУННОГО ВОСПАЛЕНИЯ: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Аблякимов Э.Т.,  
Кривенцов М.А.

Медицинский институт  
имени С.И. Георгиевского,  
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В.И. Вернадского» 
(295000, г. Симферополь, б-р Ленина, 5-7, 
Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Аблякимов Эльмар Тофикович,  
e-mail: ablyakimov1995@bk.ru

Статья поступила: 26.06.2023
Статья принята: 24.05.2024
Статья опубликована: 15.07.2024

РЕЗЮМЕ

Согласно последним данным, витамин D относят к веществам с гормональ-
ной активностью, который, помимо классических, имеет «неклассические» 
эффекты, обусловленные наличием сложной взаимосвязи между витами-
ном D и эффекторными клетками иммунной системы. Данная взаимосвязь 
обусловлена экспрессией рецептора витамина  D (VDR, vitamin  D receptor) 
на  иммунных клетках, который кодируется соответствующим геном 
VDR. Рецептор витамина  D специфически связывает активную форму 
витамина  D (1,25(OH)2D3). В  результате образуется сложный комплекс 
D3-VDR, который опосредует эффекты витамина  D путём образования 
внутриклеточных сигнальных путей, трансформирующих активность 
определённых таргетных генов. При этом до конца не ясно, каким образом 
витамин D реализует свои эффекты на клеточном и рецепторном уровнях. 
По  данным литературы, исследования последних десятилетий выявили 
значимую роль витамина D и рецепторов иммунных контрольных точек 
(PD-1 (programmed cell death), PD-L (PD ligand), CTLA (cytotoxic T  lymphocyte 
associated protein)) в аутоиммунных заболеваниях. В этом обзоре излагаются 
возможные механизмы взаимосвязи данных путей. Более глубокое понима-
ние межклеточных взаимосвязей опосредованных лиганд-ассоциированной 
активацией рецепторов витамина  D, комплекса D3-VDR и  рецепторов 
иммунных контрольных точек (PD-1, PD-L, CTLA) в воспалении может стать 
основой для разработки новых стратегий диагностики, прогноза и лечения 
различных заболеваний.

Ключевые слова:  витамин D, VDR, иммунная гранулема, белки иммунных 
контрольных точек PD-1, PD-L, CTLA
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ABSTRACT

According to recent data, vitamin D is classified as a substance with hormonal activ-
ity, which, in addition to classical, has “non-classical” effects caused by the complex 
relationship between vitamin D and effector cells of the immune system. This rela-
tionship is based on the expression of the vitamin D receptor (VDR) on immune cells, 
which is encoded by the corresponding VDR gene. Vitamin D receptor specifically 
binds the active form of vitamin D (1,25(OH)2D3). As a result, a D3-VDR complex 
is formed, which mediates the effects of vitamin D through the formation of intracel-
lular signaling pathways that transform the activity of certain target genes. However, 
it is not entirely clear how vitamin D realizes its effects at the cellular and receptor 
levels. According to the literature, studies of recent decades have revealed a signifi-
cant role of vitamin D and immune checkpoint receptors (PD-1 (programmed cell 
death), PD-L (PD ligand), CTLA (cytotoxic T lymphocyte associated protein)) in auto-
immune diseases. This review outlines possible mechanisms for the interconnection 
of these pathways. A deeper understanding of the intercellular interactions mediated 
by ligand-associated activation of vitamin D receptors, D3-VDR complex and immune 
checkpoint receptors (PD-1, PD-L, CTLA) in  inflammation may become the  basis 
for the development of new strategies for the diagnosis, prognosis and treatment 
of various diseases.

Key words:  vitamin  D, VDR, immune granuloma, immune checkpoint proteins 
PD-1, PD-L, CTLA
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ВВЕДЕНИЕ

До недавнего времени роль витамина D рассматри-
валась лишь с позиций его влияния на обмен кальция 
и  фосфора в  организме. Однако в  течение последних 
15 лет были выявлены новые эффекты витамина D, та-
кие как нейрорегенераторный, нейростероидный и им-
муномодуляторный [1]. Тем не менее, роль витамина D 
(VD, vitamin D), одного из важнейших витаминов орга-
низма, остаётся недостаточно изученной вследствие 
плейотропности его  эффектов. Современные данные 
указывают на наличие тесной взаимосвязи между вита-
мином D3 (кальцитриолом) и иммунными клетками [2], 
а  также аутоиммунными заболеваниями [3, 4], что  по-
зволяет рассматривать его в качестве важного регуля-
торного звена сложной системы межклеточных взаи-
модействий. С другой стороны, исследования послед-
них десятилетий также выявили значимую взаимосвязь 
белков иммунных контрольных точек (ИКТ) с иммунны-
ми клетками [5, 6], которая проявляется в тонкой регу-
ляции баланса между толерантностью и иммунопатоло-
гией. Не исключено, что данные звенья иммунной регу-
ляции взаимосвязаны. Вместе с тем ввиду ограниченной 
информации, что  подтверждает актуальность данной 
проблемы, в данном литературном обзоре представле-
ны ключевые сведения, касающиеся современных пред-
ставлений о структурно-функциональной организации 
гена и рецептора VD (VDR, vitamin D receptor), «неклас-
сических» эффектах VD в морфогенезе иммунного вос-
паления, потенциальных взаимосвязей комплекса D3-
VDR с рецепторами иммунных контрольных точек и воз-
можных точек приложения данной взаимосвязи в рам-
ках гранулематозного воспаления.

1.  Современные представления  
о структурно-функциональной организации  

гена и рецептора витамина D
В литературе достаточно широко представлены дан-

ные о роли VD, гена VDR и рецептора VDR в развитии 
разнообразных патологических процессов и заболева-
ний. В некоторой степени это связано с тем, что, соглас-
но современным научным знаниям, VD имеет инкретор-
ную функциональную активность, подобно гормону [7], 
который присоединяется и взаимодействует со своими 
специфическими рецепторами (VDR) на разнообразных 
клетках, оказывая таким образом многочисленные эф-
фекты на различные системы организма.

Ген VDR или NR1I1 (nuclear receptor subfamily 1 group I 
member  1) кодируется относительно большим геном 
(> 100 kb) и локализуется на субметацентрической 12-й 
хромосоме, её длинном плече (12q12-q14). Ген NR1I1 име-
ет около 60 тысяч пар нуклеотидов и состоит из 14 экзо-
нов и промежуточных интронов. В гене VDR можно выде-
лить две области – кодирующую и некодирующую. Неко-
дирующая область гена VDR включает в себя 6 из 14 экзо-
нов: 1A, 1В, 1С, 1D, 1E и 1F. Оставшиеся 8 экзонов входят 
в кодирующую область гена VDR, в которых закодирова-
на информация о первичной структуре белка гена VDR, 
состоящего из 4 функциональных доменов [8].

Ген NR1I1 реализует свои эффекты с помощью геном-
ного (ядерного) и внегеномного механизма.

Геномный путь, ведущий к изменениям в генной 
транскрипции, занимает от  нескольких часов до  не-
скольких дней [9]. Ген VDR кодирует ядерный (нуклеар-
ный) VDR, который вместе с рецепторами ретиноевой 
кислоты (RAR, retinoic acid receptor), ретиноида X (RXR, 
retinoid X receptor) и рецепторами, активируемыми про-
лифератором пероксисом (PPAR, peroxisome proliferator-
activated receptor), входят во вторую группу семейства 
ядерных рецепторов (NR, nuclear receptors) [10]. В пер-
вую группу относят рецепторы эстрогена, андрогена, 
прогестерона и минералокортикоидов [11]. Вторая груп-
па рецепторов может образовывать гетеродимеры друг 
с  другом (например, VDR-RXR), а  также функциониро-
вать и оказывать эффекты посредством взаимодействия 
с определёнными лигандами [10, 11].

За исключением классических таргетных клеток (эн-
тероцитов, паратироцитов и нефроцитов), которые на-
прямую связаны с поддержанием гомеостаза кальция, 
ген VDR также экспрессируется в клетках иммунной си-
стемы (моноциты, макрофаги, дендритные клетки, лим-
фоциты) [12]. Кроме того, экспрессия гена VDR была об-
наружена в нейронах головного мозга, кардиомиоцитах, 
гладкомышечных клетках и эндотелии сосудов, клетках 
молочной железы, предстательной железы, кожи и дру-
гих органов [13].

Внегеномный путь и его эффекты, согласно послед-
ним обновлённым данным, опосредуются синтезом вто-
ричных мессенджеров (циклический аденозинмоно-
фосфат, инозитолтрифосфат и  др.), которые ассоции-
рованы со стероидным рецептором MARRS (membrane-
associated rapid response steroid), что способствует более 
быстрому ответу – от нескольких секунд до нескольких 
минут [14], – в отличие от геномного пути. Таким обра-
зом, внегеномные эффекты VD реализуются гораздо бы-
стрее, чем геномные.

При попадании в клетку VD3 связывается с VDR. VDR 
состоит из 427 аминокислот и имеет 4 основных функ-
циональных домена:

1)  высоковариабельный N-концевой A/B домен от-
вечает за трансактивируемые функции VDR, индуциру-
емые лигандами, но  его  структурные элементы плохо 
определены;

2)  DNA-binding domain (DBD) – центральный ДНК-
связывающий домен;

3)  ligand-binding domain (LBD) – лиганд-связываю-
щий домен на С-конце;

4)  гибкая область, соединяющая DBD и LBD, назы-
вается шарнирным доменом.

После связывания с VD3 c VDR образуется активный 
комплекс D3-VDR, который транспортируется через 
ядерную мембрану непосредственно в ядро клетки [15].

Далее формируется ещё более сложный комплекс 
в  результате связывания комплекса D3-VDR с  одним 
из трёх ретиноид X-рецепторов (RXRα, RXRβ, RXRγ). Впо-
следствии данный комплекс D3-VDR-RXR связывается 
с VDRE (vitamin D response elements) на поверхности ДНК 
генов-мишеней. VDRE представляют собой множествен-
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ные участки генома, работа которых находится под кон-
тролем D3. После связывания D3-VDR-RXR с VDRE проис-
ходит активация или, наоборот, угнетение соответству-
ющих генов-мишеней [16]. Таким образом, можно сде-
лать важный вывод, что кальцитриол опосредует свои 
эффекты через лиганд-ассоциированную активацию ре-
цепторов к витамину D3 (комплекс D3-VDR).

В основном VDR концентрируется в ядре, цитозоле 
и на цитоплазматической мембране. VDR специфически 
связывает активную форму VD (1,25(OH)2D3) и опосреду-
ет его действия. Таким образом, эффекты VD непосред-
ственно обусловлены сложным взаимодействием со сво-
им рецептором VDR. Данный комплекс D3-VDR нельзя 
рассматривать раздельно, поскольку он функциониру-
ет как единый механизм. Отсутствие, дефицит или де-
фект структуры любого из компонентов комплекса (D3 
или VDR) нарушает функционирование его компонентов 
и реализацию его эффектов – как геномных, так и вне-
геномных. Ярким примером нарушения функциониро-
вания комплекса D3-VDR является дефицит VD у взрос-
лых, как правило, ассоциированный с развитием остео-
пороза и остеомаляции, а также наследственные мута-
ции гена VDR, которые приводят к развитию витамин-
D-резистентного рахита у  детей, характеризующегося 
мышечной слабостью, отставанием в  росте, деформа-
цией костей и вторичным гиперпаратиреозом.

В  настоящее время известно, что  лиганд-ассоции-
рованная активация рецепторов к VD имеет многочис-
ленные эффекты, поскольку рецепторы VDR экспресси-
руются во многих тканях организма [17]. Повсеместное 
распространение VDR отражает его плейотропную био-
логическую активность [18]. В ядрах таргетных клеток 
функционирует активный ядерный комплекс D3-VDR, ко-
торый контролирует транскрипцию около 3 % всего ге-
нома человека. Кроме того, в цитоплазматических мем-
бранах клеток комплекс D3-VDR работает как модулятор 
экспрессии генов и координатор ряда важнейших био-
химических процессов [19].

Описано множество генов, экспрессия которых регу-
лируется лиганд-ассоциированной активацией VDR: на-
пример, активация генов DEFB4А и CAMP, кодирующих 
кателицидин и дефензин-β2 [20], а также угнетение ак-
тивности гена IL-2 в активированных Т-лимфоцитах [21]. 
Перечисленные гены расположены «вдали» от 12-й хро-
мосомы, кодирующей VDR, но, тем не менее, находят-
ся под контролем витамина D. Не исключено что гены, 
кодирующие белки ИКТ, также находятся под влияни-
ем витамина D. Кроме того, комплекс D3-VDR-RXR пода-
вляет экспрессию гена и синтез интерферона γ (IFN-γ), 
являющегося ключевым цитокином Th1-лимфоцитов 
у человека, с помощью конкурентного ингибирования 
фактора NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) [22]. Таким образом, повышая или сни-
жая уровень экспрессии различных генов, комплекс D3-
VDR-RXR реализует «классические» и «неклассические» 
эффекты VD.

В настоящее время биологические эффекты VD мож-
но разделить на «классические» (кальцитропные, регули-
рующие фосфорно-кальциевый метаболизм) и «неклас-

сические» (регуляция метаболизма и клеточного цикла, 
противовоспалительный, антибактериальный, противо-
опухолевый, антигипертензивный эффекты). Более того, 
VD непосредственно вовлечён в регуляцию функциони-
рования элементов иммунной системы.

2.  «Неклассические» эффекты витамина D  
в морфогенезе иммунного воспаления

Морфогенез иммунного воспаления подразумевает 
усиление или ослабление иммунного ответа при воспа-
лении (в т. ч. гранулематозном воспалении) в результа-
те изменения рецепторного и цитокинового профиля, 
клеточных субпопуляций, в том числе в условиях лиганд-
ассоциированной активации рецепторов витамина D.

Дефицит витамина D, согласно последним данным 
мировой литературы, стал новой пандемией XXI века, ко-
торый особенно выражен в северных широтах, что об-
условлено дефицитом ультрафиолетового (УФ) облуче-
ния у жителей мегаполисов. Кроме того, витамин D па-
тогенетически связан с прогрессирующим ростом рас-
пространённости различных заболеваний, в том числе 
и аутоиммунных заболеваний, таких как сахарный диабет 
1-го типа, бронхиальная астма, атопический дерматит, 
гнездная алопеция, системная красная волчанка (СКВ), 
псориаз и др. [23]. И это далеко не полный список всех 
заболеваний, которые связаны с дефицитом VD. В част-
ности, в северных широтах распространённость рассе-
янного склероза и ревматоидного артрита обратно про-
порциональна уровню УФ-облучения, что косвенно мо-
жет свидетельствовать об участии VD в манифестации 
и патогенезе данных заболеваний [24]. Более того, со-
гласно данным B. Terrier и соавт., добавки витамина D 
статистически значимо увеличивали количество Treg-
лимфоцитов и уменьшали количество Th1- и Th17-клеток 
[25]. Тем не менее, до конца не ясен механизм взаимос-
вязи дефицита VD и аутоиммунных процессов, лежащих 
в основе вышеперечисленных заболеваний.

Имеющиеся на сегодняшний день данные показыва-
ют, что VD угнетает приобретённый иммунитет, но сти-
мулирует врождённый. Первыми доказательствами того, 
что VD является значимым стимулятором врождённого 
иммунитета, могут быть данные о терапии туберкулёза 
рыбьим жиром [26], а также синтез антимикробных пеп-
тидов, таких как дефензин-β2 и кателицидин [27]. Кро-
ме того, транскрипция дефензина-β2 непосредствен-
но активируется геномным комплексом D3-VDR-RXR 
[27, 28]. Например, экспрессия гена кателицидина уси-
ливается после распознавания патогенов TLR (toll-like 
receptors) в результате взаимодействия зрелых моноци-
тов с Mycobacterium tuberculosis, способствуя таким об-
разом повышению синтеза и секреции 1α-гидроксилазы 
и VDR [29]. Эти работы более детально объясняют меха-
низмы, с помощью которых VD потенцирует противо-
микробное действие моноцитов и  макрофагов, явля-
ющихся ключевыми эффекторными клетками в борьбе 
против таких патогенов, как Mycobacterium tuberculosis. 

Уровень экспрессии VDR динамично изменяется 
в процессе формирования и созревания различных эф-
фекторных клеток иммунной системы. С одной стороны, 
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наивные Т-лимфоциты характеризуются относительно 
низким уровнем экспрессии VDR, в то время как зрелые 
формы Т-лимфоцитов отличаются высоким уровнем экс-
прессии VDR [30]. С другой стороны, моноциты в процес-
се дифференцировки в макрофаги и дендритные клет-
ки (ДК) показывают, наоборот, уменьшение уровня экс-
прессии VDR [31]. Таким образом, уровень экспрессии 
VDR, а соответственно, и восприимчивость эффекторных 
клеток иммунной системы к VD проявляются по-разному 
в зависимости от степени зрелости клеток, что, возмож-
но, играет ключевую роль в сложной системе регуляции 
иммунного ответа, а также его специфичности, реактив-
ности и пластичности.

Особенности влияния комплекса D3-VDR  
на клетки врождённого иммунитета:  

макрофаги и дендритные клетки 
Моноциты крови в  процессе дифференцировки 

трансформируются в макрофаги, которые являются глав-
ными клетками иммунной системы человека, посред-
ством которых происходит взаимодействие и коорди-
нация врождённого и приобретённого иммунитета. Зре-
лые макрофаги способны активировать иммунный ответ 
путём хемотаксиса, фагоцитоза и представления анти-
гена Т-хелперам (Th). В частности макрофаги, в отличие 
от моноцитов, могут подвергаться так называемой поля-
ризации, т. е. дифференцироваться на два фенотипа (М1 
или М2) в зависимости от индуцирующих факторов и ци-
токинов. Например, макрофаги с фенотипом М1 унич-
тожают бактерии, вирусы и опухолевые клетки, форми-
руются под непосредственным воздействием липопо-
лисахаридов, фактора некроза опухоли α (TNF-α, tumor 
necrosis factor α), IFN-γ, в то время как макрофаги с фе-
нотипом М2 уничтожают внеклеточные патогены и фор-
мируются при стимуляции интерлейкина (IL) 4 и  IL-13. 
Иммуногенные макрофаги с фенотипом М1 активируют 
Th1-иммунный ответ в результате синтеза определён-
ного спектра цитокинов, тогда как толерогенный фено-
тип М2 макрофагов смещает баланс Th-клеток в сторо-
ну Th2 [32]. Кроме того, макрофаги экспрессируют VDR, 
что делает их восприимчивыми к VD [33].

Комплекс D3-VDR оказывает в основном подавляю-
щие эффекты на моноциты путём уменьшения экспрес-
сии молекул MHC  II (major histocompatibility complex), 
TLR2 и TLR4, что приводит к анергии дальнейших отве-
тов. Более того, лиганд-ассоциированная активация VDR 
снижает уровень экспрессии CD40, CD80, CD86, которые 
способствуют ко-активации и стимуляции иммунного от-
вета, а также подавляет синтез IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, 
TNF-α и IFN-γ. Среди активирующих эффектов комплекса 
D3-VDR наблюдается усиление синтеза противовоспали-
тельных цитокинов: IL-10, IL-4 и IL-5 [34].

Из вышеперечисленного следует, что комплекс D3-
VDR ингибирует иммуногенный, провоспалительный 
ответы макрофагов с фенотипом М1, способствуя сни-
жению их активности. С другой стороны, комплекс D3-
VDR поляризует макрофаги в направлении толероген-
ного фенотипа М2.

Вместе с тем другие исследования опровергают те-
орию о том, что комплекс D3-VDR подавляет макрофа-

ги с  фенотипом  М1. Так,  например, согласно данным 
N. Wafa и соавт., воздействие комплекса D3-VDR в при-
сутствии Pseudomonas aeruginosa стимулировало синтез 
IL-1β, что повышало соотношение М1/М2 [35].

Клетки-предшественники из красного костного моз-
га вначале дифференцируются в незрелые ДК, которые 
в процессе миграции и фагоцитоза различных патогенов 
трансформируются в зрелые ДК. В процессе фагоцитоза 
из различных микроорганизмов образуются антигенные 
детерминанты (эпитопы), которые связываются с МНС 
II класса в щели Бьоркмана и экспрессируются на поверх-
ность клетки. В то же время ДК экспрессируют CD40, CD80 
и CD86 (костимуляторные белки) и приобретают способ-
ность мигрировать в регионарные лимфатические узлы, 
где презентируют Th0-клеткам готовый комплекс MHC-II, 
связанного с эпитопом [36]. При воздействии комплекса 
D3-VDR на незрелые ДК развиваются эффекты, аналогич-
ные макрофагальным. С одной стороны, угнетается уро-
вень экспрессии костимуляторных белков и МНС II клас-
са, что способствует уменьшению синтеза и секреции  
IL-12, подавлению презентации антигена на поверхности 
ДК, а с другой – усиливается синтез IL-10 [37].

Активность Th1- и Th17-лимфоцитов, принимающих 
ключевое участие в патогенезе аутоиммунных заболе-
ваний, резко падала в  результате уменьшения синте-
за IL-12, IL-23 дендритными клетками после лиганд-ас-
социированной активации VDR [38]. Более того, ком-
плекс D3-VDR тормозит дифференцировку моноцитов 
в ДК и их последующее созревание [34]. Такая законо-
мерность может объяснить причину увеличения коли-
чества толерогенных ДК, так как они в некоторой степе-
ни состоят из незрелых клеток [39].

Особенности влияния комплекса D3-VDR  
на компоненты приобретённого (адаптивного) 

иммунитета (Т- и В-лимфоциты)
Предшественником Т-лимфоцитов, как и всех фор-

менных элементов крови, является полипотентная 
стволовая гемопоэтическая клетка, маркером кото-
рой является CD34. Из  красного костного мозга ран-
ние пре-Т-лимфоциты мигрируют в вилочковую желе-
зу, где происходит антиген-независимая дифференци-
ровка Т-лимфоцитов и процесс т. н. «позитивной» и «не-
гативной» селекции [40].

После селекции и выхода из тимуса Т-лимфоциты, 
подобно макрофагам, подвергаются поляризации. Со-
гласно данным литературы, Th0-лимфоциты могут диф-
ференцироваться в одном из четырёх направлений:

1)  в  Th1-лимфоциты, которые способны уничто-
жать чужеродные патогены, вирус-заражённые и онко-
трансформированные клетки, а также могут вызывать 
аутоиммунные заболевания и  реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа IV, синтезируют IL-2, IL-12,  
IL-15, IFN-γ и TNF-α и активируют таким образом клеточ-
ный иммунитет; 

2)  в Th2-лимфоциты, которые синтезируют противо-
воспалительные цитокины, такие как IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 
IL-13, и участвуют в гуморальном иммунитете;

3)  в  Th17-лимфоциты, которые синтезируют глав-
ным образом IL-17. Эти клетки защищают от патогенов 
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путём синтеза IL-8 и мобилизации таким образом в очаг 
воспаления нейтрофилов. Кроме того, Th17-лимфоциты 
повреждают собственные клетки и  ткани при  различ-
ных аутоиммунных заболеваниях [41]. С  одной сторо-
ны, как было показано выше, VDR-опосредованная ак-
тивация ингибирует Th17-лимфоциты и, соответственно, 
повреждения тканей при иммунном воспалении, что за-
трудняет лечение ингибиторами иммунных контроль-
ных точек; с другой стороны, VD усиливает экспрессию 
PD-L1 как на эпителиальных, так и на иммунных клетках, 
что находит отражение в их содружественном эффекте;

4)  в  Treg-лимфоциты (Т-супрессоры), для  которых 
специфичен CD4+CD25+FOXP3+-фенотип. Treg-клетки 
синтезируют IL-10, TGF-β и являются функциональными 
антагонистами Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов [42]. Глав-
ная функция Treg-клеток – предупреждение аутоиммун-
ных реакций [43]. Более того, Treg-лимфоциты экспрес-
сируют CTLA-4 [44] и PD-1 [45].

Кроме того, выделяют ещё одну разновидность суб-
популяции Т-хелперов – т. н. Th3-лимфоциты с иммуно-
регуляторными и  иммуносупрессивными функциями, 
которые индуцируются введением чужеродного ораль-
ного антигена. TGF-β является основным противовоспа-
лительным цитокином данных клеток. Th3-клетки были 
описаны как CD4+FOXP3−-регуляторные Т-клетки, т. е., 
в отличие от хорошо охарактеризованных Treg-клеток, 
Th3-лимфоциты не экспрессируют фактор транскрипции 
FOXP3 [46]. До сих пор не ясно, каким образом, комплекс 
D3-VDR действует на Th3-лимфоциты.

Как  указывалось выше, комплекс D3-VDR инги-
бирует синтез IL-12 макрофагами и  ДК. В  результате 
Th0-лимфоциты дифференцируются не в Th1-, а в Th2-
лимфоциты [47]. Обработка T-лимфоцитов VD способ-
ствует подавлению синтеза и секреции провоспалитель-
ных цитокинов Th1-лимфоцитами (IL-2, IFN-γ, TNF-α) [48], 
а также инициирует секрецию противовоспалительных 
цитокинов Th2-лимфоцитами (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10) [47]. Бо-
лее того, пролиферация и хоуминг CD4+ Т-клеток в лим-
фатические узлы заметно снижается в результате пода-
вления синтеза лигандов E-селектина в  эндотелиоци-
тах после лиганд-ассоциированной активации VDR [49].

Показано, что более высокие уровни VD могут вы-
зывать множество различных противовоспалитель-
ных функций, включая увеличение количества Treg-
лимфоцитов. Кроме того, экспериментальные исследо-
вания показали, что другие небольшие молекулы, вклю-
чая ретинол, ниацин и жирные кислоты с короткой це-
пью, могут потенцировать функции Treg-лимфоцитов. 
Однако взаимосвязь между терапией VD и изменения-
ми количества или функции Treg у пациентов или здо-
ровых добровольцев чётко не определена [50].

В-лимфоциты аналогично Т-лимфоцитам восприим-
чивы к действию VD. С одной стороны, у пациентов с СКВ 
VD напрямую ингибировал дифференцировку и проли-
ферацию В-лимфоцитов [51]. Однако с  другой сторо-
ны, лиганд-ассоциированная активация VDR оказывала 
не прямое влияние на В-лимфоциты, подавляя их про-
лиферацию и  дифференцировку, а  только косвенное, 
путём ингибирования активных Т-лимфоцитов. В  ито-

ге либо функциональная активность В-лимфоцитов па-
дала, что проявлялось уменьшением синтеза IgM и IgE, 
либо В-клетки вовсе погибали в результате апоптоза [52].

Подводя итоги, можно прийти к  выводу, что  клю-
чевые клетки иммунной системы, такие как моноциты, 
макрофаги, дендритные клетки, Т- и В-лимфоциты, вос-
приимчивы к лиганд-ассоциированной активации VDR, 
что отражается в динамике синтеза цитокинов и видо-
изменения их рецепторов в результате взаимодействия 
комплекса D3-VDR с соответствующими таргетными гена-
ми. Кроме того, активный комплекс D3-VDR способству-
ет уменьшению концентрации провоспалительных ци-
токинов (IL-1, IL-6, IL-12, IL-17 и др.) в результате угнете-
ния их биосинтеза и, наоборот, повышению концентра-
ции противовоспалительных цитокинов (IL-3, IL-4, IL-5, 
IL-10 и IL-13). Данная цитокиновая перестройка являет-
ся зеркальным отражением воздействия активного ге-
номного комплекса D3-VDR на  поляризацию наивных 
Th0-лимфоцитов в  Th1- и  Th17-клетки и  наивных Th0-
лимфоцитов в Th2- и Treg-лимфоциты. Упомянутые выше 
эффекты лиганд-ассоциированной активации VDR могут 
способствовать уменьшению частоты развития различ-
ных иммунных и аутоиммунных реакций, прежде всего 
Th1-зависимых, а  также благоприятствовать облегче-
нию клинических симптомов пациента. В действитель-
ности же иммунокомплексное воздействие лиганд-ас-
социированной активации VDR на иммунную систему, 
несомненно, является более глубоким и многогранным, 
и его ещё предстоит исследовать.

3. Потенциальная взаимосвязь комплекса D3-VDR 
с рецепторами иммунных контрольных точек
Семейство иммунных контрольных точек является 

одним из ключевых элементов регуляторного звена им-
мунного ответа. Согласно данным литературы, семей-
ство ИКТ состоит из нескольких основных белков. Это 
прежде всего рецептор запрограммированной клеточ-
ной гибели PD-1 и лиганд запрограммированной кле-
точной гибели PD-L, а также цитотоксический протеин 
CTLA4. С одной стороны, данные рецепторы ИКТ воспри-
имчивы к воздействию разнообразных вирусов, а также 
неопластических клеток, что в конечном счёте приводит 
к подавлению противовирусного и противоопухолево-
го иммунитета соответственно [53]. С другой стороны, 
ингибиторы ИКТ в виде различных лекарственных пре-
паратов открывают новые перспективы не только в им-
мунотерапии опухолевых процессов, трансплантацион-
ного иммунитета, аллергии, но и контроля аутоиммун-
ных процессов.

Т-лимфоцит активируется в результате одновремен-
ного воздействия двух ключевых сигналов. Прежде все-
го это связывание и взаимодействие белков, экспресси-
руемых на поверхности эффекторных клеток, а именно 
Т-клеточного рецептора (TCR, T cell receptor) лимфоци-
та с MCH антиген-представляющих клеткок (АПК) соот-
ветственно, что необходимо для специфичности иммун-
ного ответа. В это же время аналогичным образом про-
исходит взаимодействие белка CD28, экспрессируемо-
го на поверхности Т-лимфоцита, с CD80 (B7-1) или CD86 
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(B7-2) на поверхности АПК, в результате которого обра-
зуется вторичный костимулирующий сигнал, обеспечи-
вающий поддержание первичного сигнала. Тем не ме-
нее, отсутствие вторичного сигнала способствует раз-
витию анергии или апоптоза Т-лимфоцита [54].

Белки ИКТ наряду с  другими рецепторами и  ци-
токинами обеспечивают тонкий механизм регуляции 
цитотоксических лимфоцитов во  время их  активации 
при взаимодействии TCR с пептидом, ассоциированным 
с MHC I класса. В то же время в результате взаимодей-
ствия PD-L на поверхности клетки-мишени с PD-1 на по-
верхности Т-клеток происходит два важных события. Во-
первых, «отключение» или вовсе гибель Т-лимфоцита, 
а во-вторых, выживание и сохранение клетки-мишени. 
Данный «спасательный» механизм имеет также два раз-
нонаправленных исхода. Прежде всего положительный 
исход связан с  подавлением развития аутоиммунной 
агрессии, в то время как отрицательный исход исполь-
зуется опухолевыми клетками для защиты от противо-
опухолевого иммунного надзора [55].

Белок PD-1 (CD279) является одним из наиболее из-
вестных белков ИКТ, который экспрессируется на имму-
нокомпетентных клетках, таких как моноциты, макрофа-
ги, ДК, натуральные киллеры, Т- и В-лимфоциты. Белок 
PD-1 совместно с комплементарными лигандами PD-L1 
(CD274 или B7-H1) и/или PD-L2 (CD273 или B7-DC) образу-
ет семейство рецепторов B7:CD28, в составе внутрикле-
точного домена которых присутствуют ингибирующие 
тирозинсодержащие последовательности аминокис-
лот (ITIM, immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif) 
[56]. Кроме того, активированный TCR на поверхности 
Т-лимфоцита потенцирует экспрессию PD-1, в то время 
как индукция молекулами IFN I и II типа совместно с JAK2-
ассоциированными белками увеличивает экспрессию 
PD-L1 [57]. Таким образом, белок PD-1 и VDR экспрес-
сируются на одних и тех же клетках, что косвенно под-
тверждает их взаимосвязь.

В результате связывания и взаимодействия рецеп-
тора PD-1 со своим лигандом PD-L1 и/или PD-L2 воз-
никает внутриклеточный сигнал, который стимули-
рует фосфорилирование двух последовательностей – 
ITIM и  ITSM (immune receptor tyrosine-based switch 
motif) – с  последующей активацией двух фосфатаз:  
SHP-1 и SHP-2 (Src homology region 2 domain-containing 
phosphatase) [58]. В свою очередь SHP-1 и SHP-2 пода-
вляют фосфорилирование сигнального пути PI3K/Akt 
(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase  B), ассоци-
ацию ZAP-70 (Zeta-chain-associated protein kinase  70) 
и CD3ζ комплекса, что приводит к «отключению» TCR 
на поверхности Т-лимфоцита. С одной стороны, инак-
тивация Т-клеток проявляется снижением их  проли-
ферации и функциональной активности, которая про-
является в виде снижения синтеза ключевых цитоки-
нов, таких как IL-2 и IFN-γ, с другой стороны, происхо-
дит их гибель путём апоптоза, что является следствием 
ингибирования факторов транскрипции NF-κB и AP-1 
(activator protein 1). Подобные эффекты у Т-клеток вы-
зывает комплекс D3-VDR-RXR. Таким образом, не  ис-
ключено, что потенциальная взаимосвязь витамина D 

и ИКТ кроется в активации перечисленных внутрикле-
точных сигнальных путей.

В то же время на поверхности Т-лимфоцита также 
экспрессируется цитотоксический протеин-4, ассоции-
рованный с Т-лимфоцитами, также известный как CTLA-
4 (CD152). CTLA-4 конкурирует с рецептором CD28 за ли-
ганд семейства B7: В7-1 (CD80) и B7-2 (CD86). Связавшись 
с лигандом B7, активированный комплекс CTLA-4 инги-
бирует активацию Т-лимфоцитов [59]. Кроме того, CTLA-
4 ведёт к подавлению нижестоящих путей PI3K/Akt, ци-
клина D3, CDK4/CDK6 и NF-kB, изменяя таким образом 
дифференцировку Т-лимфоцитов [60]. Подобный инги-
бирующий эффект на NF-kB имеет лиганд-ассоциирован-
ная активация VDR. В то же время VD стимулирует путь 
PI3K/Akt [61], в отличие от CTLA-4.

На основании современных научных данных, поми-
мо Т-лимфоцитов, PD-1, PD-L1/2 и CTLA-4 также экспрес-
сируются опухолевыми клетками, угнетая таким образом 
неопластический иммунный надзор [62]. В качестве «ан-
тидота» были созданы соответствующие моноклональ-
ные антитела к белкам ИКТ, которые нивелировали не-
гативное влияние злокачественных клеток на функции 
Т-лимфоцитов в  результате «реанимации» последних. 
Данные моноклональные антитела широко использу-
ются в практической медицине.

Макрофаги также экспрессируют белки ИКТ, а имен-
но PD-1. В соответствии с недавними исследованиями, 
для противовоспалительного M2-фенотипа макрофагов 
более специфична экспрессия PD-1. Более того, терапия 
против PD-1 может перенаправить макрофаги с феноти-
па М2 на фенотип М1 [63]. Следовательно, иммунная бло-
када PD-1 спровоцирует прирост активности фагоцитоза 
и убыль объёма опухоли. В то же время, активный ком-
плекс D3-VDR трансформирует макрофаги в направле-
нии толерогенного фенотипа М2, что предполагает си-
нергетический эффект VD с молекулой PD-1.

В  частности, противовоспалительные цитокины  
IL-10 и IL-4 стимулируют экспрессию PD-L1 на моноци-
тах и экспрессию PD-L2 на ДК [64]. Поскольку комплекс 
D3-VDR увеличивает синтез IL-10 и IL-4, вполне вероят-
но, что он также будет увеличивать экспрессию PD-L1 
и PD-L2 соответственно, но, скорее всего косвенно (че-
рез внутриклеточные сигнальные пути), а не напрямую. 
С другой стороны, при тяжёлом течении COVID-19 назна-
чение витамина D, наоборот, ингибировало экспрессию 
PD-L1 [65]. В итоге не совсем ясно, каким образом, ось 
D3-VDR-PD-L1 и ось D3-VDR-PD-L2, а также ось D3-VDR-
CTLA-4 играют роль контролирующего звена в иммуно-
регуляции онкологических, аутоиммунных и  аллерги-
ческих процессов, что требует дальнейших исследова-
ний в данной области.

4.  Современные представления о продуктивном 
гранулематозном воспалении и потенциальные 

точки приложения комплекса D3-VDR  
в его реализации

Иммунная гранулёма (наиболее распространённый 
тип гранулёмы) представляет ГЗТ IV, в которой участвуют 
Т-хелперы (CD4+) и клетки макрофагального ряда. Сна-
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чала моноциты дифференцируются в зрелые макрофа-
ги и ДК. Затем АПК (макрофаги, ДК) фагоцитируют пато-
генный агент, расщепляют его до эпитопов, после связы-
вают их с MHC II класса в щели Бьоркмана и представля-
ют их на своей поверхности наивным CD4+-лимфоцитам. 
После контакта с эпитопом происходит дифференциров-
ка Тh0-лимфоцитов в Тh1-лимфоциты под влиянием ма-
крофагов, синтезирующих IL-12. Активированные Тh1-
лимфоциты синтезируют IFN-γ, основной цитокин гра-
нулематозного воспаления [66].

На клеточном уровне ключевым в патогенезе гра-
нулёмы является дифференцировка моноцитов в зре-
лые макрофаги [67]. Данный процесс можно опреде-
лить гистологически (увеличение в три раза размеров 
клетки и их органелл, гофрированная цитоплазматиче-
ская мембрана) и микроскопически (появление везикул 
и гранул в цитоплазме) [68], в также иммуногистохими-
чески, так как моноциты экспрессируют на своей кле-
точной поверхности в основном CD14 и CD16, тогда как 
макрофаги – CD14, Cd11b, CD68, MAC-1 и MAC-3, EMR1 
и Lysozyme M [69]. Кроме того, на дифференцировку мо-
ноцитов оказывает влияние комплекс D3-VDR, способ-
ствуя их дифференцировке в макрофаги М2-фенотипа, 
на которых экспрессируются PD-L1 [70]. С другой сторо-
ны, лиганд-ассоциированная активация VDR подавля-
ет макрофаги с фенотипом М1, хотя эти данные проти-
воречивы.

Теодор Лангханс впервые описал многоядерные ги-
гантские клетки (МГК) в своих исследованиях туберку-
лёза более 150 лет назад, и эти клетки были посмертно 
названы гигантскими клетками Лангханса в  его честь. 
Как и эпителиоидные клетки, МГК можно идентифици-
ровать гистологически по их характерной морфологии: 
три или более ядра одинаковой формы внутри клетки. 
Макрофаги, выделенные из разных тканей, могут диф-
ференцироваться в МГК in vitro [71], а также при наличии 
IL-4 или  IL-13, GM-CSF (granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor) + IL-4, IFN-γ + IL-3 или микобактери-
альных гликолипидов [72]. Таким образом, образова-
ние МГК является специфичным только для  макрофа-
гов. С другой стороны, совершенно не ясно, каким пу-
тём комплекс D3-VDR способствует образованию МГК 
в иммунной гранулёме.

В иммунных гранулёмах можно обнаружить несколь-
ко субпопуляций Т-лимфоцитов: CD4+-эффекторные 
Т-клетки, CD4+-регуляторные Т-клетки и  CD8+-
цитотоксические Т-клетки. В  зависимости от  этиоло-
гии гранулёмы в ней можно выявить различные типы 
поляризованных эффекторных CD4+-клеток, таких  как 
Th1-, Th2-, Th3- или  Th17-лимфоциты (например, в  ту-
беркулёзных и шистосомных гранулёмах определяют-
ся Th1- и Th2-клетки соответственно) [73]. Кроме того, 
Т-лимфоциты наряду с моноцитами экспрессируют VDR 
[74], а также PD-L1 [62].

Среди всех цитокинов IFN-γ и TNF-α наиболее тес-
но связаны с  образованием гранулемы. Как  IFN-γ, 
так  и  TNF-α играют решающую роль в  формировании 
гранулёмы. Основная функция этих цитокинов при ту-
беркулёзной гранулёме заключается в увеличении бак-

терицидной способности и  выживаемости макрофа-
гов и, тем самым, в поддержании клеточной целостно-
сти гранулёмы [75]. Кроме того, связывание PD-1 со сво-
им лигандом PD-L1 и/или PD-L2 способствует снижению 
продукции IFN-γ Т-лимфоцитами аналогично эффекту 
комплекса D3-VDR. В то же время не совсем понятен ме-
ханизм взаимосвязи лиганд-ассоциированной актива-
ции VDR и данных сигнальных путей.

Лиганд-ассоциированная активация VDR ингибиру-
ет продукцию IFN-γ, лимфотоксина, IL-2 и пролифера-
цию определённых субпопуляций Т-лимфоцитов [76]. 
Исследования in  vitro показали, что  1,25(OH)2  D3 сти-
мулирует пролиферацию, дифференцировку и  транс-
формацию моноцитов в  эпителиоидные клетки [77]. 
С  другой стороны, VD ингибирует дифференцировку 
макрофагов в  ДК и  созревание последних, одновре-
менно стимулируя их апоптоз [78]. Таким образом, эф-
фекты лиганд-ассоциированной активации VDR на раз-
витие гранулёмы неоднозначны. Кроме того, на сегод-
няшний день отсутствуют данные о взаимосвязи ком-
плекса D3-VDR и белков иммунных контрольных точек 
(PD-1, PD-L, CTLA), что требует дальнейших исследова-
ний в данной области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, по данным литературы, лиганд-ассо-
циированная активация VDR инициирует как геномные, 
так и внегеномные эффекты. Данные эффекты опосредо-
ваны комплексом D3-VDR. Отсутствие, дефицит или де-
фект структуры любого из компонентов комплекса (D3 
или VDR) нарушают функционирование его компонен-
тов и реализацию «классических» и «неклассических» 
эффектов. Среди «неклассических» эффектов особое 
внимание уделяется действию VD на иммунную систе-
му, которое проявляется в целом противовоспалитель-
ным вектором направленности с реализацией эффектов 
в отношении антиген-представляющих клеток и клеток 
лимфоидного ряда, в том числе опосредованно через 
сигнальные пути иммунных контрольных точек. Имму-
нокорректирующие эффекты кальцитриола открыли 
новые возможности терапевтического применения VD 
и его аналогов (например, парикальцитола) для контро-
ля аутоиммунных заболеваний, связанных с чрезмер-
ным синтезом цитокинов и  образованием аутореак-
тивных иммунных клеток. Кроме того, комплекс D3-VDR 
стимулирует дифференцировку клеток и обладает анти-
пролиферативной активностью, что, возможно, играет 
ключевую роль в ингибировании опухолевых процес-
сов. Вероятно, это результат взаимосвязи лиганд-ассо-
циированной активации VDR и белков иммунных кон-
трольных точек (PD-1, PD-L, CTLA), что остаётся неизу-
ченным и представляется перспективным направлени-
ем дальнейших исследований.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Фатальная семейная бессонница – редкое генетически 
детерминированное нейродегенеративное расстройство из  группы 
прионных заболеваний. Основной причиной его  возникновения является 
аутосомно-доминантная мутация D178N гена PRNP, приводящая к синтезу 
патологического прионного белка PrP.
Цель.  На  примере клинического случая описать пример раннего дебюта 
фатальной семейной бессонницы у подростка, клинический пример его веде-
ния.
Материалы и методы.  Пациентка В., 16 лет, гипостенического телосло-
жения, пониженного питания, с отягощённой наследственностью (у бабуш-
ки по линии отца – рассеянный склероз) впервые обратилась к неврологу 
г. Тверь с жалобами на поверхностный, укороченный до 4–5 часов сон, боли 
неспецифического характера во всём теле, периодические онемения в верх-
них конечностях. Спустя полгода присоединились заторможенность в речи 
и  движениях, изменение походки, интенционный тремор, сон укорочен 
до  2  часов. В  дальнейшем подросток утратил способность к  самосто-
ятельному поддержанию вертикального положения тела, способность 
ходить без посторонней помощи, речь была сведена к односложным отве-
там на вопросы. С целью верификации диагноза и дифференциальной диа-
гностики с иными формами нейродегенеративных заболеваний подростку 
проводились вспомогательные методы исследования: определение наличия 
антител к ядерным антигенам, магнитно-резонансная томография, ком-
пьютерная электроэнцефалография, полиэкзомное секвенирование генома.
Результаты.  Учитывая анамнез, жалобы подростка, многообразие кли-
нических проявлений заболевания, а  также результаты полиэкзомного 
секвенирования генома, был поставлен окончательный диагноз фаталь-
ной семейной бессонницы. Ввиду отсутствия этиологической и  патоге-
нетической терапии больной в  дальнейшем оказывалась паллиативная 
медицинская помощь. Летальный исход наступил через 19 месяцев после 
дебюта заболевания.
Выводы.  Рассмотренный клинический случай отражает сложность веде-
ния пациентов с  редкими генетическими заболеваниями, подтверждает 
необходимость обязательного проведения полиэкзомного секвенирования 
генома с целью верификации диагноза, что позволяет своевременно оказы-
вать паллиативную помощь.

Ключевые слова:  фатальная семейная бессонница, прионнные заболевания, 
белки-прионы, нейродегенерация
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ABSTRACT

Background.  Fatal familial insomnia is  a  rare genetically determined neurode-
generative disorder from  the  group of  prion diseases. Its  main cause is  the  auto-
somal dominant D178N mutation of the PRNP gene, which leads to the synthesis 
of the pathological prion protein PrP.
The aim.  Using the example of a clinical case to describe an example of the early 
onset of fatal familial insomnia in a teenager, a clinical example of its management.
Materials and methods.  Female patient V., 16 years old, of hyposthenic constitu-
tion, undernourished, with negative family history (multiple sclerosis in her paternal 
grandmother) for the first time consulted a neurologist in Tver for the complaints 
of superficial sleep, shortened to 4–5 hours, unspecific pain all over the body, periodic 
numbness in the upper limbs. Six months later, retardation of speech and movements, 
changes in gait, and intentional tremor occurred; sleep was shortened to 2 hours. 
In  the  future, the teenager lost the ability to  independently maintain the vertical 
body position, the ability to walk without assistance, speech was reduced to syllable 
answers to questions. In order to verify the diagnosis and to carry out differential di-
agnosis with other neurodegenerative diseases, the girl underwent auxiliary research 
methods: detection of antibodies to nuclear antigens, magnetic resonance imaging, 
computer electroencephalography, polyexomal genome sequencing.
Results.  Based on the anamnesis, complaints, clinical picture and results of genetic 
research the final diagnosis of fatal familial insomnia was made. Due to the lack 
of  etiological and  pathogenetic therapy, the  patient was  subsequently provided 
with palliative medical care. The fatal outcome occurred 19 months after the onset 
of the disease.
Conclusions.  The presented clinical case reflects the complexity of managing pa-
tients with rare genetic diseases, confirms the need for mandatory polyexomal ge-
nome sequencing in order to verify the diagnosis, which allows timely palliative care.

Key words:  fatal familial insomnia, prion diseases, prion proteins, neurodegenera-
tion
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ОБОСНОВАНИЕ

Прионные заболевания представляют собой груп-
пу нейродегенеративных заболеваний, возникающих 
в  результате превращения нормального прионного 
белка PrPС с  преимущественно α-спиральной струк-
турой в  аномальную форму белка, называемую прио-
ном PrPSc. Данная группа заболеваний человека встре-
чается в большинстве развитых стран мира с частотой 
1–1,5  случая на  1  млн в  год. Из  них выделяют фаталь-
ную семейную бессонницу c  аутосомно-доминантным 
типом наследования, связанную с  мутацией в  кодоне 
178 (D178N) гена  PRNP, расположенного на  коротком 
(p) плече хромосомы 20 в позиции p13 [1]. В результате 
миссенс-мутации происходит замена нормальной аспа-
рагиновой кислоты (Asp) на аспарагин (Asn), что в свою 
очередь приводит к деградации нейронов, пролифера-
ции астроцитов и клеток микроглии, накоплению ано-
мального прионного белка преимущественно в перед-
них вентральных и  медиадорзальных ядрах таламуса, 
нижнем оливарном ядре, мозжечке и в энторинальной 
коре головного мозга [2, 3].

Пациенты с фатальной семейной инсомнией чаще 
встречаются в возрастной группе от 20 до 61 года, а также 
она одинаково распространена среди мужчин и женщин. 
Основополагающим симптомом данной патологии явля-
ется бессонница, тяжесть которой коррелирует с про-
грессированием заболевания. Вегетативная дисфунк-
ция может проявляться приступами повышения артери-
ального давления, эпизодами тахипноэ, гипергидрозом, 
сексуальной дисфункцией, стойкой субфебрильной тем-
пературой тела. Со стороны двигательной системы наи-
более часто встречаются атаксия походки и миоклонус. 
В  сфере когнитивных нарушений превалируют затор-
моженность, снижение концентрации внимания и поте-
ря кратковременной памяти. Дизартрия и бульбарные 
дисфункции могут проявляться на более поздней ста-
дии. По мере нарастания неврологического дефицита 
присоединяются изменения в психическом статусе [4, 5].

Сложность ведения пациентов с фатальной семей-
ной бессонницей связана с отсутствием специфических 
признаков заболевания при рутинных методах диагно-
стики и  международных стандартов клинико-диагно-
стических критериев, недостаточностью научных дан-
ных для  разработки этиологической и  патогенетиче-
ской терапии [6, 7].

ЦЕЛЬ

На примере клинического случая описать пример 
раннего дебюта фатальной семейной бессонницы у под-
ростка и клинический пример ведения такого пациента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациентка В., 16 лет, гипостенического телосложе-
ния, пониженного питания, с отягощённой наследствен-

ностью (у  бабушки по  линии отца – рассеянный скле-
роз) впервые обратилась к неврологу по месту житель-
ства в марте 2019 г. с жалобами на расстройства сна, пе-
риодическое чувство онемения в верхних конечностях, 
навязчивый сухой кашель, боль неспецифического ха-
рактера во  всём теле. Из  анамнеза известно, что  пер-
вые симптомы появились в январе 2019 г. Со слов ма-
тери, на фоне стрессовой ситуации в семье у подрост-
ка сократилась продолжительность сна до 4–5 ч, появи-
лись парасомнии, ассоциированные с фазой быстрого 
сна, по типу кошмарных сновидений, дисфория. К кон-
цу февраля больная стала предъявлять жалобы на рас-
стройства чувствительности, проявляющиеся эпизода-
ми онемения в верхних конечностях, боль неспецифи-
ческого характера во всём теле, не имеющую связи с фи-
зическими нагрузками, стрессом, приёмом лекарствен-
ных препаратов, навязчивый сухой кашель.

При осмотре: больная гипостенического телосложе-
ния, пониженного питания, кожные покровы и видимые 
слизистые физиологической окраски, умеренной влаж-
ности. Дыхание везикулярное, проводится по всем от-
делам лёгких. Тоны сердца ясные, ритмичные. Артери-
альное давление 110/75 мм рт. ст. Пульс симметричный, 
ритмичный, удовлетворительного наполнения и напря-
жения, 96 уд/мин. Костно-мышечная система без пато-
логии. Мочеиспускание и стул не нарушены. Невроло-
гический статус: в сфере черепных нервов – установоч-
ный горизонтальный нистагм в  крайних отведениях. 
Мышечный тонус незначительно снижен в верхних ко-
нечностях. Сухожильные рефлексы оживлены. В  позе 
Ромберга лёгкая статическая атаксия.

Назначена нейрометаболическая терапия (гамма-
амино-бетта-фенилбутировой кислотой гидрохлорида 
250 мг) и внутримышечные инъекции витаминного ком-
плекса, содержащего тиамина дисульфид, пиридоксина 
гидрохлорид, цианокобаламин.

В марте пациентка поступает в отделение невроло-
гии региональной больницы с целью уточнения диагно-
за и лечения. К описанному ранее симптомокомплексу 
присоединяются боли в  области задней поверхности 
шеи неспецифического постоянного характера, неси-
стемное головокружение, сохраняющееся повышение 
температуры тела до 37,5 °С. При проведении магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) мощностью 1,5  Тл 
патология головного мозга не  обнаружена. Обследо-
вание на системные заболевания показало наличие ан-
тител к ядерным антигенам – 0,2 ед. (при норме 0 ед.); 
остальные показатели были без особенностей. Приня-
то решение о  продолжении курса нейрометаболиче-
ской терапии в  комплексе с  лечебной физкультурой 
и магнитотерапии на область шеи. Проведена консуль-
тация психотерапевта, в ходе которой установлено на-
личие депрессивного расстройства, в связи с чем в схе-
му лечения добавлен антидепрессант (эсциталопрама 
оксалат 5 мг) – без положительного клинического эф-
фекта. Неврологом пациентка переведена на транкви-
лизатор (медазепам 10 мг) и ноотроп (гопантеновая кис-
лота 250 мг), однако состояние оставалось без положи-
тельной динамики.
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Спустя 5  месяцев после дебюта заболевания сон 
у  подростка укорачивается до  2  ч, отмечаются затор-
моженность в  речи и  движениях, изменение поход-
ки по  типу навязчивых коротких шаговых движений 
при  остановке, интенционный тремор. Назначен по-
вторный курс медазепама (15 мг), что привело к удли-
нению сна до 12 ч, но при пробуждении возник приступ 
дереализации: ребёнок не понимал, где находился, ка-
кой сегодня день и время суток, не узнавал окружаю-
щую обстановку и говорил не связанные с окружением 
фразы. В неврологическом статусе отмечаются тремор 
как покоя, так и движения (способность к самостоятель-
ной ходьбе сохранена), тики век, атаксия, шумные вздо-
хи и вокализмы, диплопия, скудная, бедная на окраску 
речь, в основном односложными предложениями. Вся 
применяемая терапия отменена. Пациентка направлена 
на консультацию психиатра, в ходе которой было уста-
новлено: пограничное состояние по диссоциативному 
расстройству личности. Назначена терапия нейролеп-
тиком – кветиапина фумаратом 25 мг.

Спустя 6 месяцев после дебюта заболевания клини-
ческие проявления дополняются навязчивыми движе-
ниями головой, неспецифической болью в области по-
ясницы, острой задержкой мочи. Больная госпитализи-
рована, проведено повторное МРТ-исследование с вну-
тривенным контрастированием, но  конкретных дан-
ных, позволяющих определить причину заболевания, 
не выявлено. Поставлен диагноз: наследственно-деге-
неративное заболевание центральной нервной системы 
не дифференцированное. Во время нахождения больной 
на стационарном лечении отмечался эпизод спутанно-
сти сознания, появилась симптоматика острого психо-
за с приступами деперсонализации и дереализации, ау-
тоагресии, хаотичными движениями, эхолалией, отсут-
ствием критики к своему состоянию. Проводилась пси-
хокоррекция без  фармакологической поддержки. Вы-
писана под амбулаторное наблюдение.

В сентябре 2019 г. состояние ребёнка ухудшилось: 
пациентка похудела до 47 кг, появились тазовые наруше-
ния в виде дневного и ночного энуреза, энкопреза. В свя-
зи с прогрессирующей дегенеративной симптоматикой 
направлена в  неврологическое отделение больницы 
федерального уровня. В сфере черепной иннервации – 
среднеразмашистый горизонтальный нистагм в крайних 
отведениях. Положительные симптомы орального авто-
матизма (хоботковый и назолабиальный). В двигательно-
рефлекторной сфере: походка нарушена, астазии-аба-
зия, ходит только с поддержкой или опорой, передви-
гается мелкими шажками, во время осмотра непроиз-
вольно перебирает верхними и нижними конечностями. 
Наблюдается выраженная мышечная гипотрофия. Сила 
мышц снижена в нижних конечностях до 4 баллов. Мы-
шечный тонус изменён по пластическому типу, в верх-
них конечностях отмечен симптом «зубчатого колеса». 
Сухожильные рефлексы с верхних конечностей высокие, 
с расширением зон без чёткой разницы сторон, с ниж-
них конечностей – не вызываются. Непостоянный сим-
птом Бабинского справа. В позе Ромберга не стоит, си-
дит с опорой. Интенция с двух сторон при проведении 

пальце-молоточковой пробы. Отмечаются нарушения 
функций тазовых органов в виде периодических задер-
жек и недержаний мочи, запоры. Наблюдается гиперги-
дроз, мимическая экспрессия обеднена, на вопросы от-
вечает пассивно, ответы даёт скудные. Речь тихая, гипер-
лалия с назальным оттенком. Назначена фармакологиче-
ская терапия, включающая поливитаминный комплекс, 
вальпроевую кислоту (300 мг), левокарнитин (1 мл), фе-
нобарбитал (25 мг). Выписана для продолжения лечения 
по месту жительства.

Спустя 12 месяцев после дебюта заболевания состо-
яние ребёнка оставалось тяжёлым. Вес больной состав-
лял 35 кг, индекс массы тела – 14 кг/м2. При осмотре: со-
знание спутанное, отмечается вынужденное положение 
в постели, сопровождающееся навязчивыми, вычурны-
ми движениями конечностей и туловища. Кожные по-
кровы бледно-серые, чистые, на лице – периорбиталь-
но тёмные круги. Речь по-прежнему нарушена, отвеча-
ет на  поставленные вопросы с  трудом, односложны-
ми предложениями. Наблюдается общий гипергидроз 
с присоединившейся дистальной гипертермией. Само-
стоятельно не может сидеть или ходить, передвижение 
возможно только с поддержкой. Функции тазовых ор-
ганов также нарушены: стул со склонностью к запорам, 
дизурические явления в виде задержки мочи.

С  целью верификации диагноза ребёнку выпол-
нены диагностические исследования. Так,  электроэн-
цефалографический мониторинг показал медленные 
формы активности тета-диапазона 6  Гц, регистрирую-
щиеся по всем отделам полушарий, без региональных 
различий.

В общем анализе крови и мочи патологии обнару-
жено не было. При проведении полиэкзомного секвени-
рования генома обнаружена мутация во втором экзоне 
гена PRNP, приводящая к замене pAsp178Asn, ассоции-
рованная с фатальной семейной бессонницей. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая анамнез, жалобы подростка, многообразие 
клинических проявлений заболевания, а также результа-
ты полиэкзомного секвенирования генома, был постав-
лен окончательный диагноз: фатальная семейная бессон-
ница. Ввиду отсутствия этиологической и патогенетиче-
ской терапии данного заболевания больной в дальней-
шем оказывалась паллиативная медицинская помощь. 
Летальный исход наступил через 19 месяцев после де-
бюта заболевания.

Согласно данным литературы, пациенты с фаталь-
ной семейной инсомнией чаще встречаются в возраст-
ной группе от 20 до 61 года, а продолжительность жиз-
ни варьирует от 7 до 72 месяцев [8]. В описанном клини-
ческом случае дебют диагностирован у девушки 16 лет; 
о пациентах с фатальной семейной бессонницей в под-
ростковом возрасте ранее не сообщалось.

Представленный клинический случай демонстри-
рует неоднозначность и многогранность клинических 
проявлений фатальной семейной бессонницы, что под-
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тверждает необходимость использования единых диа-
гностических критериев. Так, была установлена чёткая 
диагностическая иерархия, которая включала: органи-
ческие симптомы, связанные со сном в виде неподдаю-
щейся лечению инсомнии; снижение когнитивных спо-
собностей в виде прогрессирующего слабоумия; появ-
ление галлюцинаций, бредовых расстройств, депрессии; 
изменение личности по диссоциативному типу; потеря 
веса более 10 кг за последние 6 месяцев. Определяю-
щими диагностическими критериями оставались поло-
жительный семейный анамнез с имеющейся инсомнией 
и данные полиэкзомного секвенирования генома с вы-
явленной мутацией гена PRNP [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренный клинический случай отражает слож-
ность ведения пациентов с редкими генетическими за-
болеваниями, в  частности с  фатальной семейной бес-
сонницей, связанную с отсутствием специфических из-
менений при  проведении типичных диагностических 
мероприятий (МРТ, ЭЭГ) и стандартов этиопатогенети-
ческой терапии, что подтверждает необходимость обя-
зательного проведения полиэкзомного секвенирования 
генома и выявления мутации D178N с целью верифика-
ции диагноза, позволяющего своевременно оказывать 
паллиативную помощь.
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ABSTRACT

Introduction.  Influenza remains a serious viral infection in children and has con-
sequences for the organism.
The aim of the study.  To analyze the lipid peroxidation products and antioxidant de-
fense (AOD) components level in children of two age groups with seasonal influenza.
Materials and methods. We examined 141 children aged from 1 month to 6 years 
with  a  diagnosis of  influenza (subgroup  1 – 1  month – 2.11  years (n  =  78); sub-
group 2 – 3–6 years (n = 63)), 47 children of control group (subgroup 3 – 1 month – 
2.11 years (n = 17); subgroup 4  – 3–6 years (n = 30)). Spectrophotometric, fluorometric 
and statistical methods were used.
Results.  In subgroup 1 of children with influenza, there were higher levels of com-
pounds with  double bonds (p  =  0.001), conjugated dienes (CDs) (p  <  0.0001), 
ketodienes and conjugated trienes (KD and CT) (p = 0.004); in subgroup 2 of chil-
dren with influenza – increased values of CDs (p < 0.0001), KD and CT (p < 0.0001) 
and thiobarbituric acid reactants (p < 0.0001) compared to the control. The AOD 
system in subgroup 1 was characterized by a decrease in the level of α-tocopherol 
(p  <  0.0001), retinol (p  <  0.0001) and  higher oxidized glutathione (GSSG) values 
(p  =  0.002) compared to  the  control. Children of  subgroup  2 had lower values 
of  the  level of  α-tocopherol (p  <  0.001), retinol (p  =  0.012) and  total antioxidant 
activity (p < 0.0001) and higher values of GSSG (p = 0.035) compared to the control. 
Conclusion.  In  children with  influenza, regardless of  age, there  is a  higher level 
of production of lipid peroxidation indicators, a lack of fat-soluble vitamins and high-
er values of oxidized glutathione than in healthy children.

Key words:  influenza, children, lipid peroxidation, antioxidant defense

For citation:  Kazantseva E.D., Darenskaya M.A., Rychkova L.V., Petrova A.G., Semеnova N.V., 
Kurashova N.A., Grebenkina L.A., Kolesnikova L.I. Lipid peroxidation – antioxidant defense 
system in children with seasonal influenza. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(3): 95-101. 
doi: 10.29413/ABS.2024-9.3.9



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 3

96
Infectious diseases Инфекционные болезни 

ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ – СИСТЕМА АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ 
У ДЕТЕЙ C СЕЗОННЫМ ГРИППОМ

Казанцева Е.Д.,  
Даренская М.А.,  
Рычкова Л.В.,  
Петрова А.Г.,  
Семёнова Н.В.,  
Курашова Н.А.,  
Гребенкина Л.А.,  
Колесникова Л.И.

ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции 
человека» (664003, г. Иркутск, 
ул. Тимирязева, 16, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Казанцева Екатерина Дмитриевна,  
e-mail: kat.smile7@yandex.ru

Статья получена: 14.03.2024
Статья принята: 10.06.2024
Статья опубликована: 15.07.2024 

РЕЗЮМЕ

Введение.  Грипп остаётся серьёзной вирусной инфекцией у детей и имеет 
последствия для здоровья.
Цель исследования.  Проанализировать уровень продуктов перекисного 
окисления липидов и компонентов антиоксидантной защиты (АОЗ) у детей 
двух возрастных групп, больных сезонным гриппом.
Материалы и методы.  Обследован 141 ребёнок в возрасте от 1 месяца 
до 6 лет с диагнозом грипп (1-я подгруппа – от 1 месяца до 2,11 года (n = 78); 
2-я  подгруппа – 3–6  лет (n  =  63)); 47  детей контрольной группы (3-я  под-
группа – от 1 месяца до 2,11 года (n = 17); 4-я подгруппа – 3–6 лет (n = 30)). 
Использовались спектрофотометрические, флуорометрические и стати-
стические методы.
Результаты.  В 1-й подгруппе детей с гриппом отмечались более высокие 
уровни соединений с  двойными связями (р  =  0,001), диеновых конъюгатов 
(ДК) (р  <  0,0001), кетодиенов и  сопряжённых триенов (КД  и  СТ) (р  =  0,004); 
во  2-й  подгруппе детей с  гриппом – повышенные значения ДК (р  <  0,0001), 
КД  и  СТ (р  <  0,0001) и  ТБК-активных продуктов (р  <  0,0001) в  сравнении 
с контролем. Система АОЗ в 1-й подгруппе характеризовалась снижением 
уровня α-токоферола (р < 0,0001), ретинола (р < 0,0001) и более высокими 
значениями окисленного глутатиона (GSSG) (р = 0,002) по отношению к кон-
тролю. У  детей 2-й  подгруппы отмечались более низкие значения уровня 
α-токоферола (р < 0,001), ретинола (р = 0,012), общей антиокислительной 
активности (р < 0,0001) и повышенные значения GSSG (p = 0,035) в сравнении 
с контролем.
Заключение.  У  детей при  гриппе независимо от  возраста отмечаются 
более высокий, чем  у  здоровых детей, уровень продуктов липопероксида-
ции, недостаток жирорастворимых витаминов и  повышенные значения 
окисленного глутатиона.

Ключевые слова:  грипп, дети, перекисное окисление липидов, антиокси-
дантная защита

Для цитирования:  Казанцева Е.Д., Даренская М.А., Рычкова Л.В., Петрова А.Г., Семё-
нова Н.В., Курашова Н.А., Гребенкина Л.А., Колесникова Л.И. Перекисное окисление 
липидов – система антиоксидантной защиты у  детей c  сезонным гриппом. Acta 
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ABBREVIATIONS

AOD – antioxidant defence

CDs – conjugated dienes

DB – double bounds

GSH – reduced glutathione

GSSG – oxidized glutathione

KD and CT – ketodienes and conjugated trienes

LPO – lipid peroxidation

OS – oxidative stress

SB – Schiff basis

SOD – superoxide dismutase

TAA – total antioxidant activity

TBARs – thiobarbituric acid reactants

INTRODUCTION

Influenza remains a pressing acute respiratory viral in-
fection, which causes significant social and economic dam-
age to public health [1]. Influenza and influenza-like infec-
tions are comparable in scale of damage to traumas, cardio-
vascular diseases and malignant neoplasms [2]. The influen-
za virus is characterized by seasonal circulation; small chil-
dren, the elderly, people with weakened immune system 
and people with chronic diseases are at risk and have a high 
susceptibility to this disease [3]. The number of sick chil-
dren during the epidemic period exceeds 30 %, the prob-
ability of  illness and the risk of severe course in children 
is 1.5–3 times higher than in adults [4]. The influenza virus 
has  significant genetic variability, which  reduces the  ef-
fectiveness of existing vaccines and limits the therapeutic 
possibilities due to the emergence of new strains resistant 
to standard therapy [3]. The emergence of a new corona-
virus infection caused by SARS-CoV-2 requires new diag-
nostic and therapeutic options, especially in risk groups, 
since influenza viruses and SARS-CoV-2 are both RNA vi-
ruses [2]. In the pathogenetic mechanisms of the infectious 
process during influenza, of great importance is the non-
specific defense system: lipid peroxidation-antioxidant de-
fense (LPO-AOD) [5].

The  role of  LPO has  been proven in  the  phagocyto-
sis and destruction of microorganisms, in the metabolism 
of some xenobiotics, and in the synthesis of some biolog-
ically active substances, in  particular prostaglandins [6–
8]. Because hydroperoxides act as primary stable products 
in the oxidation of unsaturated fatty acids of phospholip-
ids, this process is called peroxidation. Subsequently, per-
oxidative degradation of phospholipid molecules occurs, 
which changes the  conformation of  the  cell membrane 
and lipoproteins [9]. Excessive synthesis of lipid peroxida-
tion products is prevented by the antioxidant defense sys-
tem, the main elements of which are antioxidants – sub-
stances that inhibit or reduce the intensity of free radical 
oxidation, neutralizing free radicals, exchanging their hy-
drogen atom for the oxygen of free radicals [10, 11]. Cur-
rently, the study of this process is very relevant and the role 

of oxidative stress in children of different ages and in vari-
ous pathological conditions (arterial hypertension, chron-
ic gastroduodenitis, influenza, cholelithiasis, pyelonephri-
tis, metabolic syndrome, type 1 diabetes mellitus) has been 
proven [12, 13]. Despite the available research, there are very 
little data on changes in this system in children with influ-
enza in a comparative age aspect.

THE AIM OF THE STUDY

To  analyze the  lipid peroxidation products and  anti-
oxidant defense components level in children of two age 
groups with seasonal influenza.

MATERIALS AND METHODS

We examined 141 children diagnosed with influenza 
who were hospitalized at  the  Irkutsk Regional Infectious 
Diseases Clinical Hospital from 2018 to 2019; the average 
age of the patients was 2.87 ± 0.9 years. In the control group 
(n = 47), the average age of patients was 3.13 ± 1.1 years. 
In the main group, patients were divided into subgroups: 
subgroup 1 – 1 month – 2.11 years (n = 78); subgroup 2 – 
3–6 years (n = 63)), control group: subgroup 3 – 1 month – 
2.11 years (n = 17), subgroup 4 – 3–6 years (n = 30).

When  working with  case histories, the  following 
were assessed: gender, age of a child, duration of hospi-
talization, main diagnosis, concomitant diagnosis, pres-
ence of complications, nature and duration of the main 
clinical symptoms, general and biochemical blood tests, 
verification of  the  influenza virus by  polymerase chain 
reaction.

Gender structure of  patients with influenza: 
70 (52 %) boys and 64 (48 %) girls; average age – 3 years. 
In the structure of  influenza incidence, influenza A (H1N-
1sw2009) serotype predominated – in 76 % of cases, influ-
enza A (H3N2) made 16 %. In the structure of concomitant 
diagnoses, a significant place belongs to acute intestinal in-
fection – 16 % (of rotavirus and noravirus etiology), atop-
ic dermatitis was notes in 2 % of cases, hypochromic ane-
mia – in 6 %, enterobiasis was observed in isolated cases.

The structure of complications of the underlying dis-
ease: acetonemic vomiting syndrome or ketoacidosis syn-
drome was observed in 12 % of cases, pneumonia was de-
tected in 16 %, obstructive bronchitis – in 2 %. The average 
length of hospitalization was 5 ± 1.6 days.

The clinical picture of seasonal influenza had the fol-
lowing characteristics: 66 % of children had a runny nose, 
84 % had dry cough, 92 % had fever, and 38 % of children 
had  complaints of  intoxication. Apathy and  drowsiness 
were observed in 44 % of patients, weakness was observed 
in 34 %, decreased appetite in 26 %, headaches bothered 
8 % of children, pain in muscles and joints was not observed 
in anyone. Sore throat and pain when swallowing were not-
ed by 6 % of children, abdominal pain and diarrhea were ob-
served in 8 % of children, vomiting – in 28 %, convulsions – 
in 4 %, ear pain and dizziness – in 1 % of children.
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The  nature of  rhinitis in  72  % of  cases was mucous, 
the duration of the runny nose was 5 ± 2.48 days. The na-
ture of the cough in 84 % of cases was dry; 6 % of children 
had wet cough, duration – 5 ± 1.5 days. The median body 
temperature during fever was 38.5 ± 0.68 °C, the duration 
of fever was 2 ± 1.45 days. Pharyngeal hyperemia was ob-
served in 96 % of cases.

The study was conducted in accordance with the Dec-
laration of Helsinki of the World Medical Association (1964, 
ed. 2013) and approved by the Biomedical Ethics Commit-
tee at the Scientific Centre for Family Health and Human Re-
production Problems (Extract from meeting No. 8.4 of No-
vember 2, 2018).

The research materials were plasma and serum. The S-
monovette dipotassium ethylene diamine tetraacetic acid 
(K3-EDTA) blood collection system (Sarstedt, Germany) 
was used for venous blood collection (10 mL). The analysis 
was conducted after overnight rest of subjects, blood was 
taken on an empty stomach, between 8.00 and 9.00 a. m. Im-
mediately after collection, blood was centrifuged at 1500× g 
for 10 min to separate the plasma from the erythrocytes. 
Plasma was  taken, and  the  erythrocytes were  washed 
three times in cold saline solution (0.9 % NaCl, w/v). Then, 
the  erythrocytes were  hemolyzed by  adding 9  volumes 
of cold 50 mM phosphate buffer of pH = 7.4 (v:v). Samples 
were kept frozen at the temperature of −40 °C until use.

The intensity of the lipid peroxidation processes was as-
sessed by the content of unsaturated double bonds (DB), pri-
mary products – conjugated dienes (CDs), and secondary – 
ketodienes and conjugated trienes (KD and CT) products 
by the method of I.А. Volchegorskiy et al. (1989) [14], based 
on the intensive absorption of conjugated diene structures 
by lipid hydroperoxides in the range 220, 232 and 278 nm. 
The content of end products – thiobarbituric acid reactive 
substances (TBARs) and Schiff basis (SB) – was determined 
in  the  reaction with  thiobarbituric acid in  the  range 532 
and 440 nm using the fluorimetric method of V.B. Gavrilov 
et al. (1987) [15]. Total antioxidant activity (TAA) was evalu-
ated by the method of G.I. Klebanov et al. (1988) [16]. To eva
luate TAA, a model system, which is a lipoprotein suspen-
sion of chicken egg yolk that allows to evaluate the ability 
of blood serum to inhibit the accumulation of TBARs in sus-
pension, was used. LPO was induced by adding FeSO4*7H2O. 
The  content of  reduced and  oxidized glutathione (GSH 
and GSSG) was determined by P.J. Hissin, R. Hilf (1976) [17], 
the activity of superoxide dismutase (SOD) was measured 
using the method of H.P. Misra, I. Fridovich (1972) [18]. Con-
centrations of α-tocopherol and retinol were determined us-
ing the method of R.Ch. Chernyauskene et al. (1984) [19]. 
The method provides for the removal of substances that pre-
vent determination by saponification of samples in the pres-
ence of large amounts of ascorbic acid and extraction of un-
saponifiable lipids with hexane, followed by fluorometric 
determination of the content of α-tocopherol and retinol. 
At this, α-tocopherol has intense fluorescence with maxi-
mum of excitation at λ = 294 nm and radiation at λ = 330 nm; 
retinol at λ = 335 and λ = 460 nm.

Plasma was analyzed to determine the levels of lipid per-
oxidation products (DB, CDs, KD and CT, TBARs, SB) and an-

tioxidant defense factors (TAA, α-tocopherol, retinol). SOD, 
GSH, and GSSG were estimated in erythrocytes.

The measurements were carried out using a spectro-
photometer SF-2000 (Russia), a spectrofluorophotometer 
BTS-350 (Spain) and fluorate 02 ABFF-T (Russia).

The  work was  carried  out using the  equipment 
of the Center for the Development of Advanced Personal-
ized Health Technologies of the Scientific Centre for Family 
Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk.

To analyze the obtained data, the statistical package 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., USA) was used. To determine 
the proximity to the normal law of distribution of quantita-
tive characteristics, a visual-graphical method and Kolmogo-
rov – Smirnov agreement criteria with the Lilliefors and Sha-
piro – Wilk correction were used. Equality of common var-
iances was tested using Fisher’s test (F-test). The nonpara-
metric Mann – Whitney test was used to analyze intergroup 
differences for  independent samples. The  critical signifi-
cance level was set at 5 % (0.05).

RESULTS AND DISCUSSION

The obtained data are presented in Table 1.
Data analysis in children with seasonal influenza in age 

group  1 showed statistically significantly higher values 
of compounds with unsaturated DB, CDs, KD and CT com-
pared to the corresponding control (Table 1).

In the group of children of age group 2 with influen-
za, the  differences concerned increased values of  CDs, 
KD and CT and TBARs (Table 1).

The AOD system in age group 1 of children with influ-
enza was characterized by lower levels of α-tocopherol, reti-
nol and higher values of GSSG (Table 1).

Children of age group 2 had lower values of α-tocopherol, 
retinol, total AOA and higher values of GSSG (Table 1).

No  statistically significant differences were  obtained 
between different age groups of children with influenza.

In  the  formation of  homeostasis of  any living or-
ganisms, LPO-AOP processes play an  important role, 
which has been proven by numerous scientific studies [7, 
20]. In a healthy body, two processes occur in parallel in all 
cells and membranes: on the one hand, it is LPO and the for-
mation of  free radical metabolic products; on  the  other 
hand, it is a powerful antioxidant defense [20]. Hyperacti-
vation of these processes leads to the formation of oxida-
tive stress, which is of significant importance in the patho-
genesis of  infectious diseases [21]. LPO metabolites lead 
to proliferation of cells of the immune system, accumula-
tion of neutrophils at the site of inflammation, change sur-
face receptors in macrophages, and increase the expression 
of adhesion molecules on endothelial cells [7]. The death 
of the infectious agent in the pathogenesis of inflammato-
ry reactions is possible only if one’s own tissues are dam-
aged at the site of injury. As a result of free radical oxida-
tion, damage to  mitochondrial membranes and  nuclear 
structures of cells occurs, this in turn leads to the destruc-
tion of blood vessels and barrier mechanisms at the cellu-
lar level, resulting in the development of a disease with in-
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flammatory, toxic and autoimmune mechanisms in patho-
genesis [22, 23]. The synthesis of various other metabolites 
leads to persistent changes in the composition of biomem-
branes, the development of a serious imbalance in the LPO-
AOD system, and they further have a damaging effect on 
healthy cells of the body.

We have shown an increase in the content of lipid per-
oxidation products in children with seasonal influenza, re-
gardless of the child’s age. It is known that the end prod-
ucts of lipid peroxidation can change the functional activ-
ity of  phagocytes, inhibit the  biosynthesis of  superoxide 
radicals by neutrophils, slow down phagocytosis in mono-
cytes and  neutrophils, having pronounced chemotactic 
activity [24]. The  described changes are  possible under 
conditions of  a significant deficiency of  antioxidant sub-
strates. In  our  study, we  found a  pronounced deficiency 
of  fat-soluble vitamins in  children with  seasonal influen-
za, regardless of age. At the same time, in young children 
there was an increase in the oxidized form of glutathione, 
and at the age of 3–6 years – a decrease in the total anti-
oxidant activity of blood serum. Fat-soluble vitamins (to-
copherols and  retinol) are  present in  the  fat layer of  cell 
membranes and are able to neutralize free radicals [19]. Al-

pha tocopherol is the biologically most active of the toco-
pherols; it limits free radical reactions, being a donor of hy-
drogen ions, like ascorbate. Due to its lipophilicity, the to-
copherol molecule has the ability to integrate into the li-
pid layer of cell membranes, providing membrane protec-
tive and  membrane stabilizing effects. Alpha-tocopherol 
can maintain the functional integrity of the outer plasma 
membrane of cells, can participate in the mechanisms of tis-
sue respiration in mitochondria, regulate the functioning 
of  cell enzyme systems, thereby preventing LPO activity 
[24]. The greatest antioxidant properties among retinol pre-
cursors has beta-carotene; it has conjugated double bonds 
and is capable of rapid oxidation using free radical oxida-
tion mechanisms [25]. When antioxidant defense is sup-
pressed, free radical damage occurs to various cell struc-
tures and tissues [26, 27].

The results of  our study are confirmed by  literature 
data. It  is known that in uncomplicated forms of  influen-
za A among pediatric patients, there is a decrease in AOD 
and  a  significant increase in  LPO processes, depending 
on  the  severity of  the  clinical course of  the  viral infec-
tion. In patients with influenza A who had complications 
in  the  form of  viral-bacterial pneumonia, AOD is  signifi-

T A B L E   1
LEVELS OF LPO PRODUCTS AND AOD COMPONENTS IN CHILDREN OF TWO AGE GROUPS WITH SEASONAL INFLUENZA, 
ME (Q1; Q3)

Parameters

Control  
(1 month – 
2.11 years)  

(n = 17)

Influenza  
(1 month – 
2.11 years)  

(n = 78)

Control  
(3–6 years)  

(n = 30)

Influenza  
(3–6 years)  

(n = 63) p

1 2 3 4

DB, units 1.54 (1.22; 1.80) 2.46  (1.68; 3.18) 1.94 (1.68; 2.18) 2.23 (1.48; 3.01) p1–2 = 0,001

CDs, µmol/L 1.19 (0.96; 1.38) 2.30  (1.68; 3.25) 1.00 (0.82; 1.38) 2.33 (1.44; 3.12) p1–2 < 0,0001
p3–4 < 0,0001

КD and СТ, units 0.47 (0.28; 0.80) 0.76 (0.48; 1.36) 0.37 (0.24; 0.66) 0.74 (0.42; 1.14) p1–2 = 0,004
p3–4 < 0,0001

TBARs, µmol/L 1.03 (0.92; 1.33) 1.47 (0.83; 2.01) 0.82 (0.62; 1.13) 1.55 (1.08; 2.06) p3–4 < 0,0001

SB, units 0.04 (0.03; 0.05) 0.05 (0.03; 0.09) 0.05 (0.04; 0.06) 0.07 (0.03; 0.12)

retinol, µmol/L 1.75 (1.63; 1.97) 1.23 (1.08; 1.58) 1.32 (1.14; 1.88) 1.22 (0.95; 1.51) p1–2 < 0,0001
p3–4 = 0,012

α-tocopherol, µmol/L 10.00 (9.47; 11.74) 6.28  (5.30; 7.46) 8.67 (6.35; 10.22) 6.27 (5.05; 7.47) p1–2 < 0,0001
p3–4 < 0,001

TAA, units 16.43 (8.87; 26.28) 12.15 (8.62; 15.94) 18.01 (14.68; 26.81) 12.20 (8.27; 15.76) p3–4 < 0,0001

GSSG, mmol/L 1.86 (1.56; 2.22) 2.33 (2.23; 2.57) 1.96 (1.69; 2.46) 2.32 (2.12; 2.55) p1–2 = 0,002
p3–4 = 0,035

GSH, mmol/L 2.42 (2.11; 2.65) 2.34 (2.24; 2.52) 2.52 (2.24; 2.66) 2.33 (2.27; 2.58)

SOD activity, units 1.56 (1.55; 1.60) 1.61 (1.57; 1.68) 1.56 (1.52; 1.59) 1.60 (1.55; 1.64)

Note.  p – statistically significant differences between groups with influenza and control groups.
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cantly weakened, and LPO processes are very active [26]. 
It was previously studied that influenza produces reactive 
oxygen species of mitochondrial origin, which destroys lung 
epithelial cells, leading to their histopathological damage. 
Pore-forming toxins produced as a result of necroptosis fur-
ther aggravate the damage to lung tissues and structures, 
while creating a breeding ground for the spread of patho-
genic bacteria [27]. The use of drugs with antioxidant prop-
erties in the treatment of viral infections, in particular influ-
enza in children, can lead to the elimination of necroptosis 
and reduce the severity of the disease complicated by a sec-
ondary bacterial infection [27, 28].

Thus, the study confirms the importance of lipid peroxi-
dation processes in the pathogenesis of infectious patholo-
gy, including the formation of complicated and uncompli-
cated forms of seasonal influenza in children.

CONCLUSION

In conclusion, we would like to note that there are high-
er rates of  primary, secondary and  end products of  lipid 
peroxidation, and  a  pronounced lack of  fat-soluble vita-
mins in children with seasonal influenza, regardless of age. 
In young children, higher levels of the oxidized form of glu-
tathione were observed, in  3–6  years old children – re-
duced production of  antioxidant factors. In  connection 
with the changes in the LPO-AOD system identified in our 
study, we  recommend implementing measures aimed 
at  correcting the  above indicators, namely, prescribing 
medications with antioxidant properties for the treatment 
of children with seasonal influenza.
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РЕЗЮМЕ

Терапевтический лекарственный мониторинг – практика измерения кон-
центрации лекарственного препарата в биологических жидкостях паци-
ента для оценки эффективности и безопасности лекарственной терапии. 
Результаты определения уровня лекарственного препарата в биологиче-
ских жидкостях также могут указывать на несоблюдение режима лечения 
и низкую приверженность к терапии.
Цель исследования.  Сравнить концентрации некоторых антиретрови-
русных препаратов (лопинавир, ритонавир, ламивудин, абакавир, зидовудин) 
у детей, живущих с ВИЧ-инфекцией, в разных возрастных группах.
Методы.  Обследовано 184 ребёнка с перинатальной ВИЧ-инфекцией, кото-
рым проведён терапевтический лекарственный мониторинг нуклеозидных 
ингибиторов обратной транскриптазы (НИОТ) (ламивудин, абакавир, 
зидовудин) и  ингибиторов протеазы (лопинавир, ритонавир). Дети раз-
делены на  4  возрастные группы. В  первую группу включены дети 1–2  лет 
(n = 7); во вторую – дети 3–5 лет (n = 14); в третью – дети 6–11 лет (n = 78); 
в четвёртую – дети 12–17 лет (n = 85). Концентрацию антиретровирусных 
препаратов в плазме крови определяли методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии с масс-селективной детекцией. 
Результаты.  Самая низкая концентрация лопинавира выявлена у детей 
12–17 лет (3782 [2117–5046] нг/мл), которая статистически значимо отли-
чалась от аналогичного показателя детей 6–11 лет (5614 [3521–7264] нг/‌мл; 
p = 0.011). Для других антиретровирусных препаратов не выявлено стати-
стически значимых различий концентраций в плазме крови у детей разных 
возрастных групп.
Заключение.  Самые низкие концентрации лопинавира детектируются 
у детей старше 11 лет. Для других изучаемых антиретровирусных препа-
ратов данной закономерности не выявлено.

Ключевые слова:  антиретровирусная терапия, ВИЧ-инфекция, терапев-
тический лекарственный мониторинг, дети и подростки, приверженность
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Рычкова Л.В. Лекарственный мониторинг антиретровирусных препаратов у детей 
с  перинатальной ВИЧ-инфекцией. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(3): 102-110. 
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ABSTRACT

Therapeutic drug monitoring is the practice of measuring the concentration of a drug 
in patient’s biological fluids to assess the effectiveness and safety of drug therapy. 
The results of determining the drug level in biological fluids can also indicate non-
compliance of therapy regimen and low adherence to therapy.
The aim.  To compare the concentrations of some antiretroviral drugs (lopinavir, 
ritonavir, lamivudine, abacavir, zidovudine) in  children living with  HIV infection 
of different age groups.
Methods.  We examined 184 children with perinatal HIV infection who underwent 
therapeutic drug monitoring of nucleoside reverse transcriptase inhibitors (lamivu-
dine, abacavir, zidovudine) and protease inhibitors (lopinavir, ritonavir). Children 
were divided into four age groups. Group 1 included children 1–2 years old (n = 7); 
group 2 – children 3–5 years old (n = 14); group 3 – children 6–11 years old (n = 78); 
group 4 – children 12–17 years old (n = 85). The concentration of antiretroviral drugs 
in blood plasma was determined using high-performance liquid chromatography 
with mass selective detection.
Results.  The  lowest lopinavir concentration was  found in  children 12–17  years 
old (3782  [2117–5046]  ng/ml), which  was statistically significantly different from 
the similar values in children 6–11 years old (5614 [3521–7264] ng/ml; p = 0.011). 
For other antiretroviral drugs, no statistically significant differences in blood plasma 
concentrations were found in children of different age groups.
Conclusion.  The  lowest lopinavir concentrations are  detected in  children older 
than 11 years. For the other studied antiretroviral drugs, this pattern was not revealed.

Key words:  antiretroviral therapy, HIV infection, therapeutic drug monitoring, 
children and adolescents, adherence
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ВВЕДЕНИЕ

По оценкам Объединённой программы ООН по ВИЧ/
СПИДу (UNAIDS, The  Joint United Nations Programme 
on HIV/AIDS), в 2022 г. во всём мире проживало 1,5 млн 
детей в возрасте до 15 лет с ВИЧ-инфекцией [1]. Всемир-
ной организацией здравоохранения (ВОЗ) рекомендова-
на комбинированная антиретровирусная терапия (АРТ) – 
комбинация трёх препаратов, приводящая к длительно-
му подавлению вируса, что позволило обеспечить суще-
ственное снижение смертности и увеличение продолжи-
тельности жизни детей с ВИЧ-инфекцией [2].

Раннее начало и высокая приверженность к антире-
тровирусной терапии обеспечивают максимальное по-
давление репликации ВИЧ, уменьшают накопление ви-
руса в клетках и помогают сохранить иммунологическую 
функцию, обеспечивающую нормальный рост и разви-
тие детей, живущих с ВИЧ [3–7]. Низкая приверженность 
и  несоблюдение схемы АРТ всего лишь в  течение не-
скольких недель могут привести к потере эффективности 
схемы и отбору штаммов, устойчивых не только к дан-
ной комбинации препаратов, но и, возможно, к другим 
антиретровирусным препаратам (АРВП), которые паци-
енту не назначались (перекрёстная резистентность) [8].

Высокоинформативным методом оценки привер-
женности является измерение концентрации лекар-
ственных препаратов и/или  их  метаболитов в  крови, 
моче и других биологических жидкостях, т. е. терапев-
тический лекарственный мониторинг (ТЛМ). У лиц, жи-
вущих с ВИЧ-инфекцией, ТЛМ является лабораторным 
методом мониторинга за эффективностью и токсично-
стью АРВП, предусматривает анализ неудач при отсут-
ствии резистентности вируса и несоблюдения режима 
фармакотерапии. Более того, идентификация неопти-
мальных концентраций АРВП позволяет провести своев-
ременную коррекцию терапии, избежав тем самым фор-
мирования фармакорезистентных штаммов вируса [3].

Таким образом, ТЛМ как метод оценки привержен-
ности и оценки особенностей метаболизма АРВП помо-
гает предотвратить прогрессирование ВИЧ-инфекции.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнить концентрации антиретровирусных пре-
паратов (лопинавир, ритонавир, ламивудин, абакавир, 
зидовудин) у детей разных возрастных групп, живущих 
с ВИЧ-инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены дети и подростки в воз-
расте от 1 до 18 лет с перинатальной ВИЧ-инфекцией. 
Всего в период с января 2019 по март 2022 г. обследо-
вано 184 пациента, находящихся на диспансерном учё-
те в ГБУЗ «Иркутский областной центр по профилакти-
ке и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями» 
(ГБУЗ «ИОЦ СПИД»). Более подробное описание групп 

исследования и сбора данных опубликовано в преды-
дущей нашей статье [9].

Согласно клиническим рекомендациям по лечению 
ВИЧ-инфекции у  детей (2020), расчёт дозы препарата 
проводился с  учётом веса или  площади поверхности 
тела ребёнка по формуле Мостеллера (мг/м2). Все дети 
и подростки разделены на четыре возрастные группы 
в зависимости от предпочитаемых, согласно клиниче-
ским рекомендациям «ВИЧ-инфекция у детей» (2020), 
возрастных схем антиретровирусных препаратов [10]. 
В первой возрастной группе детей (≥ 1 года и < 3 лет) 
схема АРТ включала лопинавир (n = 5), ритонавир (n = 5), 
ламивудин (n = 7), абакавир (n = 5), зидовудин (n = 1). Де-
тям второй возрастной группы (≥ 3 лет и < 6 лет) назна-
чены лопинавир (n = 11), ритонавир (n = 11), ламивудин 
(n = 14), абакавир (n = 9) и зидовудин (n = 1). Схема АРТ 
детям третьей возрастной группы (≥ 6 лет и < 12 лет) 
включала лопинавир (n = 54), ритонавир (n = 54), лами-
вудин (n = 70), абакавир (n = 53) и зидовудин (n = 16). Де-
тям старшей возрастной группы (≥ 12 лет) были назна-
чены схемы АРТ, включающие лопинавир (n = 38), рито-
навир (n = 38), ламивудин (n = 59), абакавир (n = 25) и зи-
довудин (n = 28). Информация об АРВП и продолжитель-
ности их приёма представлена в таблице 1.

Частота назначения исследуемых АРВП у мальчиков 
и девочек не отличалась. Вирусная нагрузка у детей раз-
ных возрастных групп, принимающих анализируемые 
антиретровирусные препараты, также не имела стати-
стически значимых различий. Сравнительный анализ 
продолжительности приёма АРВП выявил закономер-
ные тенденции увеличения продолжительности приё-
ма с увеличением возраста детей. Самый короткий пери-
од приёма антиретровирусных препаратов (в месяцах) 
зарегистрирован у самой младшей возрастной группы.

Исследование проведено с соблюдением принципов 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации (Бразилия, 2013). Для всех участников получе-
но письменное согласие у родителей (законных предста-
вителей) для подростков до 15 лет, согласие подростков 
старше 15 лет. Протокол исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр про-
блем здоровья семьи и репродукции человека» (прото-
кол № 3 от 07.04.2021).

Количественное определение  
антиретровирусных препаратов в плазме

Взятие крови для определения концентрации анти-
ретровирусных препаратов в плазме крови проведено 
однократно во  время очередного планового приёма. 
Предварительного информирования пациентов и их за-
конных представителей о  предстоящем заборе крови 
не было. Для определения концентрации АРВП был раз-
работан метод мультиплексной оценки концентраций 
с помощью высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с масс-селективной детекцией. В качестве соеди-
нений для идентификации веществ использованы анали-
тические стандарты ритонавира, лопинавира, абакави-
ра, ламивудина и зидовудина, изготовленные в соответ-
ствии с Американской рецептурной книгой (United States 
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Pharmacopeia) и Европейской фармакопеей (European 
Pharmacopoeia). Все  органические растворители име-
ли квалификацию MS-grade/ОСЧ (особо чистый). Вода 
для приготовления элюента готовилась с помощью си-
стемы очистки воды Arium Mini Plus (Sartorious AG, Гер-
мания). Квалификация химических реактивов, исполь-
зованных в работе, соответствовала стандартным тре-
бованиям к проведению биоаналитических исследова-
ний. Для приготовления контрольных и калибровочных 
растворов в «холостой» биологический материал (пули-
рованная К2ЭДТА плазма крови человека, не содержа-
щая анализируемых препаратов) помещали точно до-
зированное количество раствора смеси аналитических 
стандартов. В  ходе приготовления модельных смесей 
исходный биоматериал разбавляли не более чем на 5 % 
от его объёма, для того чтобы полученная смесь макси-
мально точно отражала состав реальной человеческой 
крови. Хроматографическое разделение выполнено 
на системе Shimadzu Nexera X2 (Япония) с двумя насо-
сами высокого давления и созданием градиента на сто-

роне высокого давления. Детекция аналита осуществля-
лась с  применением трёхквадрупольного тандемного 
масс-спектрометра LCMS-8060 (Shimadzu, Япония) в ре-
жиме положительной ионизации с гибридным сдвоен-
ным источником ионизации (DUIS, dual ion source) и при-
менением техники мониторинга множественных реак-
ций (MRM, multiple reaction monitoring).

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использовани-

ем «R studio» – свободной среды разработки программ-
ного обеспечения с открытым исходным кодом для язы-
ка программирования R, предназначенной для статисти-
ческой обработки данных и работы с графикой.

Для оценки качественных переменных используется 
критерий χ2. Для оценки различий количественных пе-
ременных использовали критерий Краскела – Уоллиса. 
Статистически значимой разницу считали при p < 0,05. 
При  обнаружении статистически значимых различий 
между группами дополнительно проводили апостери-

Т А Б Л И Ц А   1
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ НА МОМЕНТ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ АНТИРЕТРОВИРУСНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ

T A B L E   1
CHARACTERISTICS OF PATIENTS AT THE TIME 
OF DETERMINING THE CONCENTRATION 
OF ANTIRETROVIRAL DRUGS IN BLOOD PLASMA

Характеристики Лопинавир Ритонавир Ламивудин Абакавир Зидовудин

Всего (n = 184) 108 108 150 92 82

в т. ч. девочки, n (%)

≥ 1 года и < 3 лет (n = 7) 3 (60 %) 3 (60 %) 4 (57 %) 3 (60 %) 0

≥ 3 лет и < 6 лет (n = 14) 7 (64 %) 7 (64 %) 9 (64 %) 4 (44 %) 1 (100 %)

≥ 6 лет и < 12 лет (n = 78) 25 (46 %) 25 (46 %) 35 (50 %) 24 (45 %) 8 (50 %)

≥ 12 лет (n = 85) 18 (47 %) 18 (47 %) 33 (56 %) 13 (52 %) 18 (64 %)

Всего девочек, n (%) 53 (49,1 %) 53 (49,1 %) 81 (54 %) 44 (47,8 %) 27 (32,9 %)

р 0,7095 0,7095 0,7617 0,8849 0,3940

Продолжительность терапии (мес.), Ме [Q1–Q3]

≥ 1 года и < 3 лет (n = 7) 10 [6–11] 10 [6–11] 10 [7,5–13,5] 10 [6–11] 16

≥ 3 лет и < 6 лет (n = 14) 34 [21–52] 34 [21–52] 42,5 [26,2–53,8] 53 [47–57] 34

≥ 6 лет и < 12 лет (n = 78) 68,5 [48–92] 68,5 [48–92] 68 [48,2–86,8] 66 [48–83] 69 [47,5–104]

≥ 12 лет (n = 85) 65 [31–116] 65 [31–116] 36 [12–92] 47 [11–94] 40,5 [26,2–110]

р 0,00027* 0,00027* 0,04771* 0,00766* 0,3171

Вирусная нагрузка (log10 копий/мл), Ме [Q1–Q3]

≥ 1 года и < 3 лет (n = 7) 0 [0–0] 0 [0–0] 0 [0–1,3] 0 [0–0] 2,6

≥ 3 лет и < 6 лет (n = 14) 0 [0–2,15] 0 [0–2,15] 0,95 [0–2,75] 0 [0–2,3] 5,6

≥ 6 лет и < 12 лет (n = 78) 0 [0–1,2] 0 [0–1,2] 0 [0–0] 0 [0–0] 0 [0–2,03]

≥ 12 лет (n = 85) 0 [0–2,3] 0 [0–2,3] 0 [0–2,5] 0 [0–2,3] 0 [0–2,4]

р 0,5718 0,5718 0,0895 0,5207 0,1668
Примечание.  Критерий χ2 использован для сравнения групп по полу, для остальных параметров использован критерий Краскела – Уоллиса; * – p < 0,05.
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орное попарное сравнение при помощи критерия Ман-
на  –  Уитни. Статистически значимой разницу считали 
с поправкой Бонферрони (p < 0,0125).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнительный анализ концентраций изучаемых 
антиретровирусных препаратов в  разных возрастных 
группах представлен на рисунке 1.

При сравнении концентрации ламивудина у детей 
разных возрастных групп, принимающих данный пре-
парат в составе комбинированной схемы АРВП, не вы-
явлено статистически значимых различий (p  >  0,05). 
Так,  медиана и  межквартильный размах (Ме  [Q1–Q3]) 
концентрации ламивудина составили 198 [186–444] нг/
мл в первой возрастной группе, 276 [142–1664] нг/мл – 
во второй, 400 [162–1708] нг/мл – в третьей, 494 [134–
1279] нг/мл – в четвёртой. Не обнаружено статистически 
значимых различий при сравнении концентрации дру-
гого нуклеозидного ингибитора обратной транскрипта-

зы – абакавира: 16 [0–31], 1018 [58–1914], 128 [42,1–688] 
и 70,4 [6–402] нг/мл в первой, второй, третьей и четвёр-
той возрастных группах соответственно. Аналогичная 
тенденция выявлена и  для  зидовудина в  плазме кро-
ви. Первая и вторая возрастные группы по зидовудину 
включали по одному пациенту, поэтому для них невоз-
можно посчитать медиану и межквартильный размах. 
Для третьей группы концентрация зидовудина состави-
ла 10,5 [0–80,5] нг/мл, для четвёртой – 33,1 [3–115] нг/мл.

Для АРВП класса ингибитора протеазы продемон-
стрирована иная закономерность: самая низкая меди-
ана концентрации лопинавира наблюдалась в четвёр-
той возрастной группе (у детей старше 11 лет) и соста-
вила 3782 [2117–5046] нг/мл, что статистически значи-
мо ниже аналогичного показателя в третьей возраст-
ной группе (≥ 6 лет и < 12 лет) – 5614 [3521–7264] нг/‌мл 
(p = 0,011). Медиана концентрации лопинавира в пер-
вой группе составила 4872 [4765–5809] нг/мл, что ниже, 
чем  во  второй группе – 8024  [6339–9370]  нг/мл, хотя 
разница не  достигла статистической значимости 
(p > 0,05).

РИС. 1.  
Сравнение концентраций антиретровирусных препаратов 
в разных возрастных группах с помощью попарного сравне-
ния по критерию Манна – Уитни; статистическая значи-
мость с поправкой Бонферрони: * – p < 0,0125

FIG. 1.  
Comparison of antiretroviral drug concentrations in different age 
groups using pair-wise method by the Mann – Whitney test; statisti-
cal significance with Bonferroni correction: * – p < 0.0125
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Самые низкие концентрации ритонавира, как и ло-
пинавира, выявлены у  детей четвёртой возрастной 
группы – 212  [119–489]  нг/мл, затем по  возрастанию: 
во второй группе – 451 [223–797] нг/мл, в первой груп-
пе – 326 [311–510] нг/мл, в третьей группе – 290 [151–
745] нг/мл (p > 0,05).

Далее проведён анализ частоты встречаемости не-
детектируемых концентраций изучаемых АРВП у детей, 
в схему назначения которых включены препараты лопи-
навир, ритонавир, ламивудин, абакавир, зидовудин. Ре-
зультаты представлены в таблице 2.

Из анализируемых АРВП только 4,7 % детей имели 
недетектируемые концентрации ламивудина в плазме 
крови, что может свидетельствовать о большей привер-
женности к данному препарату. Самая высокая частота 
встречаемости детей с недетектируемыми концентра-
циями выявлена для зидовудина, что может свидетель-
ствовать о том, что дети, живущие с ВИЧ-инфекцией, мо-
гут иметь низкую приверженность к приёму зидовудина.

В 1-й и 2-й возрастных группах не выявлено детей 
с  недетектируемыми концентрациями НИОТ (ламиву-
дина, зидовудина) и ингибитора протеазы (лопинавир 

с  бустером ритонавир). Недетектируемые концентра-
ции абакавира выявлены у детей во всех анализируе-
мых возрастных группах и с большей частотой – у де-
тей старших возрастных групп.

На следующем этапе проведён сравнительный ана-
лиз концентрации пяти антиретровирусных препаратов 
у детей разного пола, результаты которого представле-
ны в таблице 3.

Таким образом, при сравнении концентраций АРВП 
между выборками мальчиков и девочек нами не выяв-
лено статистически значимых различий.

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день из возможных объективных ме-
тодов лабораторной оценки приверженности пациентов 
к антиретровирусной терапии наибольшее распростра-
нение получила оценка вирусной нагрузки и  монито-
ринг количества CD3 и CD4 [10]. Однако, согласно данным 
М.В. Акуловой (2016), неудовлетворительные показатели 
вирусной нагрузки и иммунного статуса могут свидетель-

Т А Б Л И Ц А   2
КОЛИЧЕСТВО ДЕТЕЙ, У КОТОРЫХ ВЫЯВЛЕНЫ 
НЕДЕТЕКТИРУЕМЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ 
АНТИРЕТРОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ, n (%)

T A B L E   2
NUMBER OF CHILDREN WHO HAD UNDETECTABLE 
CONCENTRATIONS OF ANTI-RETROVIRAL DRUGS, n (%)

Группы Лопинавир 
(n = 108)

Ритонавир 
(n = 108)

Ламивудин 
(n = 150)

Абакавир  
(n = 92)

Зидовудин  
(n = 46)

≥ 1 года и < 3 лет 0 0 0 2 (2,17 %) 0

≥ 3 лет и < 6 лет 0 0 0 1 (1,08 %) 0

≥ 6 лет и < 12 лет 5 (4,63 %) 6 (5,55 %) 4 (2,67 %) 6 (6,52 %) 6 (7,3 %)

≥ 12 лет 6 (5,55 %) 6 (5,55 %) 3 (2 %) 5 (6,43 %) 7 (8,54 %)

Всего 11 (10,19 %) 12 (11,11 %) 7 (4,67 %) 14 (15,22 %) 13 (28,26 %)

р 0,704 0,558 0,748 0,313 0,658
Примечание.  Критерий χ2 использован для сравнения групп; различия статистически значимы при p < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   3
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КОНЦЕНТРАЦИИ 
АНТИРЕТРОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ У ДЕТЕЙ РАЗНОГО 
ПОЛА (НГ/МЛ)

T A B L E   3
COMPARATIVE ANALYSIS OF THE ANTIRETROVIRAL 
DRUGS CONCENTRATIONS IN CHILDREN OF DIFFERENT 
SEXES (NG/ML)

Пол Лопинавир,  
Ме [Q1–Q3], n p Ритонавир,  

Ме [Q1–Q3], n p Ламивудин,  
Ме [Q1–Q3], n p Абакавир,  

Ме [Q1–Q3], n p Зидовудин,  
Ме [Q1–Q3], n p

муж.
4957 

[2167–6804]
n = 64

0,3443

228 
[88–525]

n = 65
0,7769

387 
[114–1327]

n = 71
0,7976

208 
[19,5–1764]

n = 51
0,3544

26,1 
[3–158]
n = 20

0,324

жен.
4765 

[454–7025]
n = 71

283 
[20,5–625]

n = 71

398 
[112–1622]

n = 89

99,6 
[32,2–674]

n = 46

60,1 
[8,5–376]

n = 35
Примечание.  Критерий Краскела – Уоллиса использован для сравнения; различия статистически значимы при p < 0,05.
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ствовать как о неприверженности пациента, так и о не-
правильно подобранной схеме лечения и наличии ре-
зистентности вируса к определённым АРВП. Измерение 
уровня концентрации лекарственных препаратов более 
объективно, так как подтверждает факт приёма препара-
та, но не его регулярность. Более того, по мнению автора, 
метод сложен технически и имеет высокую стоимость [11].

Вместе с тем ранее проведённые исследования под-
чёркивают полезность терапевтического лекарственного 
мониторинга для оценки приверженности, определения 
дозировки и прогнозирования эффективности АРВП у де-
тей, живущих с ВИЧ-инфекцией [12–16]. В обзоре 17 кли-
нических исследований 2002 г., посвящённых изучению 
факторов, способствующих успеху или неудаче АРТ у де-
тей, показан более высокий уровень вирусологической 
эффективности (60–90 %) у пациентов, которым проводи-
лась оценка приверженности с помощью ТЛМ [17]. Дру-
гие исследования поставили под сомнение ценность ру-
тинного использования терапевтического лекарствен-
ного мониторинга АРВП у детей и подростков, живущих 
с ВИЧ-инфекцией. Исследователи A.E. Engelbrecht и со-
авт. ретроспективно рассмотрели показания к  запро-
сам на ТЛМ антиретровирусных препаратов в детской 
больнице Тайгерберг (Кейптаун, Южно-Африканская 
Республика) с января 2012 г. по июнь 2017 г. и выявили, 
что большинство запросов на ТЛМ были у детей при по-
дозрении на несоблюдение режима лечения лопинави-
ром (83 % – 53 из 64 детей), несогласованность терапии 
и межлекарственное взаимодействие лопинавира с ри-
фампицином. Концентрации лопинавира в плазме, хотя 
и ожидались низкими при этих показаниях, имели боль-
шую вариабельность и детектировались в основном те-
рапевтическом диапазоне (> 1000 нг/мл) [18].

Показано, что лопинавир в дозе 1000 нг/мл обеспе-
чивает достаточную экспозицию лопинавира при  АРТ 
у пациентов, ранее не получавших АРВП, и этот уровень 
используется в качестве целевого для ТЛМ как у взрос-
лых, так и у детей [19]. Лопинавир/ритонавир (LPV/r) ли-
цензирован для применения у детей в возрасте 14 дней. 
Из-за сердечной и метаболической токсичности, а также 
из-за  риска надпочечниковой недостаточности детям 
младше 14 дней не следует применять LPV/r. Лопинавир 
можно принимать в виде жидкой формы или в таблетках 
(для детей весом больше 15 кг). Дозы LPV/r 230/57,5 мг/м2 
и 300/75 мг/м2 соответствуют рекомендациям руковод-
ства Управления по контролю качества пищевых продук-
тов и лекарственных средств США (FDA, Food and Drug 
Administration) [20] и показали адекватную эффективность 
и приемлемую токсичность в рандомизированных иссле-
дованиях [21]. Однако высказаны опасения по поводу не-
достаточных уровней воздействия концентрации лопи-
навира, достигаемых при дозе 230/57,5 мг/м2, из-за риска 
развития резистентности вируса, особенно у детей млад-
ше 2 лет, у которых наблюдается повышенный клиренс 
лопинавира. Из-за этих опасений детям всех возрастов, 
ранее проходившим лечение, рекомендуется доза LPV/r 
300/75 мг/м2, а дозу 230/57,5 мг/м2 можно использовать 
у детей в возрасте старше 1 года, ранее не получавших 
лечения. Более того, исследователи N. Rakhmanina и со-

авт. пришли к выводу, что текущая стратегия дозирова-
ния LPV/r для ранее получавших АРТ, по-видимому, адек-
ватна для терапии детей, инфицированных вирусом дико-
го типа, но вряд ли будет достаточной для вирусов с ре-
зистентностью к лопинавиру. Поэтому авторы приходят 
к выводу, что в таких случаях пациентам будет полезно 
пройти ТЛМ и тестирование на резистентность вируса 
[22]. В исследовании по моделированию авторов J. Yang 
и соавт. из школы фармации и фармацевтических наук Ка-
лифорнийского университета оценивали влияние фор-
мы таблеток и возраста на воздействие лопинавира. Рез-
кое снижение клиренса с увеличением возраста отмече-
но в первые 2 года жизни, а увеличение биодоступности 
наблюдалось при переводе детей с жидкой формы на та-
блетированную, что свидетельствует о необходимости пе-
реоценки текущих доз лопинавира [23].

Нами проведён ТЛМ у  детей и  подростков, живу-
щих с ВИЧ-инфекцией. Показаны статистически значи-
мые различия концентрации лопинавира между деть-
ми из  3-й и  4-й возрастных групп: самая низкая кон-
центрация лопинавира выявлена у детей старше 11 лет 
и составила 3782 [2117–5046] нг/мл против 5614 [3521–
7264] нг/‌мл в третьей группе (p = 0,011).

Нами не  выявлены различия концентраций НИОТ 
(ламивудина, абакавира, зидовудина) в  анализируе-
мых разных возрастных выборках. Известно, что  вну-
триклеточные концентрации некоторых НИОТ корре-
лируют с маркерами терапевтической эффективности, 
такими как снижение вирусной нагрузки и увеличение 
CD4 [24]. Измерение внутриклеточных концентраций 
активного соединения является дорогостоящим и тру-
доёмким, и, следовательно, эти концентрации обычно 
не являются целевыми для ТЛМ, за исключением иссле-
довательских целей. К сожалению, доза или концентра-
ция исходного соединения в плазме плохо коррелиру-
ют с внутриклеточной концентрацией активной формы 
лекарства в клетке-мишени [25].

Известно, что приверженность к АРТ у детей и под-
ростков во многом зависит от ряда факторов, в том чис-
ле от возраста, половой принадлежности ребёнка, рас-
крытия информации о статусе ВИЧ, отношения к лечению, 
сложности схем лечения, психического здоровья (ребён-
ка и опекуна), семейного положения (например, сирот-
ский статус), своевременного посещения клиники, а также 
от проживания в сельской или городской местности [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Увеличение приверженности к АРТ является актуаль-
ной и глобальной задачей, позволяющей обеспечить сни-
жение дальнейшего распространения ВИЧ-инфекции. Од-
ним из методов оценки приверженности к АРТ является 
терапевтический лекарственный мониторинг, примене-
ние которого в представленном исследовании позволи-
ло выделить некоторые факторы, влияющие на привер-
женность к терапии у детей, живущих с ВИЧ-инфекцией. 
К таким факторам следует отнести возраст пациента и ан-
тиретровирусный препарат. Так, показано, что наиболь-
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шая частота недетектируемых концентраций выявлена 
для зидовудина, наименьшая – для ламивудина. У детей 
подросткового возраста статистически значимо ниже 
концентрации лопинавира, чем у детей других возраст-
ных групп. Полагаем, что комплексное применение оцен-
ки приверженности к терапии, включающей терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг, позволит поддержать 
усилия по разработке упрощённых безопасных и эффек-
тивных дозировок АРВП в педиатрической популяции.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Несмотря на  высокий доказательный уровень существу-
ющих на  сегодняшний день международных рекомендаций по  стабильной 
ишемической болезни сердца (ИБС) и хроническому коронарному синдрому, 
их внедрение в отечественную клиническую практику является недоста-
точным.
Цель работы.  Провести анализ выбора диагностической тактики (неин-
вазивной и  инвазивной) у  пациентов с  подозрением на  обструктивную 
ишемическую болезнь сердца в реальной клинической практике.
Методы.  В исследование включены амбулаторные пациенты с подозрением 
на обструктивную ИБС, у которых определяли предтестовую вероятность 
(ПТВ) обструктивной ИБС; при ПТВ = 5–15 % оценивали клиническую вероят-
ность на основе факторов риска ИБС. По результатам коронароангиогра-
фии (КАГ) были выделены: группа I – обструктивное поражение коронарных 
артерий (КА) (≥ 70 %) (n = 50); группа  II – необструктивное поражение КА 
(< 70 %) (n = 32); группа III – интактные КА (n = 40).
Результаты.  По данным КАГ частота выявления обструктивных пораже-
ний КА составила 42 % (у больных без инфаркта миокарда в анамнезе – 31 %). 
Перед проведением КАГ неинвазивные тесты выполнены в  2,5  % случаев. 
Болевой синдром в грудной клетке был представлен типичной стенокардией 
у 74 % больных, не различаясь по частоте во всех группах. Значения ПТВ были 
статистически значимо выше в группе обструктивной ИБС (медиана – 32 %), 
однако и  в  двух других группах значения ПТВ соответствовали высокому 
риску наличия обструктивной ИБС (медиана – 27 % и 21 % соответственно). 
ПТВ была независимым предиктором обструктивной ИБС и последующей 
реваскуляризации миокарда.
Заключение.  В обследованной нами когорте амбулаторных больных с подо-
зрением на ИБС при проведении инвазивной КАГ частота выявления обструк-
тивных поражений коронарных артерий остаётся невысокой. Неинвазивные 
тесты были проведены в единичных случаях, в то же время ПТВ была незави-
симым предиктором обструктивной ИБС и последующей реваскуляризации 
миокарда. Для увеличения частоты выявления обструктивной ИБС следует 
придерживаться диагностических алгоритмов Европейского общества 
кардиологов, шире использовать неинвазивные визуализирующие тесты.

Ключевые слова:  хронический коронарный синдром, предтестовая веро-
ятность, клиническая вероятность, коронарная ангиография, клиническая 
практика, диагностический алгоритм
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ABSTRACT

Background.  Despite the high evidence level of the currently existing international 
recommendations on  stable coronary heart disease (CHD) and  chronic coronary 
syndrome, their implementation in domestic clinical practice is insufficient.
The  aim of  the  work.  To  analyze the  choice of  diagnostic tactics (non-invasive 
and invasive) in patients with suspected obstructive coronary heart disease in real 
clinical practice.
Methods.  The study included outpatients with suspected obstructive CHD, in whom 
the pre-test probability (PTP) of obstructive CHD was determined; if PTP = 5–15 %, 
clinical probability was  assessed based on  CHD risk factors. Based  on  the  results 
of coronary angiography, the following groups were identified: group I – obstructive 
lesion of the coronary arteries (≥ 70 %) (n = 50); group II – non-obstructive lesion 
of the coronary arteries (< 70 %) (n = 32); group III – intact coronary arteries (n = 40).
Results.  According to the results of coronary angiography, the frequency of detection 
of obstructive lesion of the coronary arteries was 42 % (in patients without past medi-
cal history of myocardial infarction – 31 %). Before performing coronary angiography, 
non-invasive tests were performed in 2.5 % of cases. Pain in the chest was represented 
by typical angina in 74 % of patients, with no difference in frequency in all groups. 
PTP values were statistically significantly higher in the group with obstructive CHD 
(median – 32 %), however, in the other two groups, PTP values ​​corresponded to a high 
risk of obstructive CHD (median – 27 % and 21 %, respectively). PTP was an independ-
ent predictor for obstructive CHD and subsequent myocardial revascularization.
Conclusion.  In  the cohort of outpatients with suspected coronary heart disease 
we examined during invasive coronary angiography, the frequency of obstructive 
lesion of  the  coronary arteries remains low. Non-invasive tests were performed 
in  isolated cases, while PTP was an  independent predictor for  obstructive CHD 
and subsequent myocardial revascularization. To increase the frequency of detection 
of obstructive coronary heart disease, we should adhere to the diagnostic algorithms 
of the European Society of Cardiology and make wider use of non-invasive imaging 
tests.

Key words:  chronic coronary syndrome, pre-test probability, clinical probability, 
coronary angiography, clinical practice, diagnostic algorithm

For citation:  Sumin A.N., Starovoytova A.V., Shcheglova A.V., Gorbunova E.V. Contempo-
rary algorithms for diagnosing obstructive coronary artery disease in real clinical practice. 
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ВВЕДЕНИЕ

В диагностике ишемической болезни сердца (ИБС) 
в  настоящее время нерешённым является следующее 
противоречие: с одной стороны, возможно раннее вы-
явление обструктивных поражений коронарных арте-
рий (КА) для проведения возможных процедур реваску-
ляризации миокарда; с другой стороны, при инвазивной 
коронароангиографии (КАГ) у больных стабильной ИБС 
частота выявления таких поражений остаётся невысокой 
[1–4]. Так, по данным зарубежного национального реги-
стрового исследования, обструктивные поражения КА 
были выявлены в 37,6 % случаев [1], а в отечественных 
публикациях результаты сильно различаются в зависи-
мости от когорты обследованных пациентов [2] и крите-
риев коронарной обструкции [5]. В целом по всей Рос-
сии только около 50 % КАГ заканчиваются реваскуляри-
зацией миокарда [6], но надо учитывать, что при этом 
рассматриваются как экстренные, так и плановые КАГ, 
поэтому диагностическая результативность плановой 
КАГ в отечественных центрах, по-видимому, не отлича-
ется от зарубежных данных [2]. При этом в зарубежных 
странах диагностические алгоритмы в реальной клини-
ческой практике отличались (широкое использование 
неинвазивных тестов – как функциональных, с выявле-
нием ишемии миокарда, так и анатомических) от исполь-
зуемых в большинстве российских клиник (клиническая 
оценка и проведение электрокардиографического (ЭКГ) 
стресс-теста). Хотя в российских центрах и предприни-
мались попытки расширить спектр неинвазивной оценки 
у больных с подозрением на ИБС, но они были не очень 
успешными, и частота таких обследований оставалась 
невысокой [7, 8].

По-видимому, принятие нового диагностического 
алгоритма ИБС, представленного в рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов (ЕОК) от 2019 г. [9] 
способно изменить данную ситуацию. Во всяком случае 
недавно опубликованные результаты регистра EuReCA 
(European Registry of Cardiac Arrest) показали, что при со-
блюдении данных рекомендаций частота выявления об-
структивных поражений КА возрастает [10]. Несколько 
российских центров также принимали участие в этом ис-
следовании, но пока эти данные не опубликованы. Меж-
ду тем интересно сопоставить, насколько новые диагно-
стические алгоритмы используются в настоящее время. 
Это послужило основанием для проведения данного ис-
следования, целью которого был анализ выбора диагно-
стической тактики (неинвазивной и инвазивной) у паци-
ентов с подозрением на обструктивную ИБС в реальной 
клинической практике.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В данное когортное ретроспективное исследование 
методом сплошной выборки были отобраны 133 пациен-
та с подозрением на обструктивную ИБС, обративших-
ся на приём в консультативную поликлинику ГБУЗ «Ке-
меровский областной клинический кардиологический 

диспансер им. академика Л.С. Барбараша» в 2022 г. и ото-
бранные врачами-кардиологами для проведения КАГ.

Всем пациентам проводилась оценка болевого 
синдрома (наличие типичной, атипичной стенокардии 
или неангинальная боль), а также наличие одышки, рас-
цениваемой как эквивалент стенокардии. По результа-
там оценки болевого синдрома, возраста и пола у боль-
ных определяли предтестовую вероятность (ПТВ) об-
структивной ИБС по таблице, предложенной эксперта-
ми ЕОК [9]. В случае промежуточных значений ПТВ (5–
15 %) у больных оценивали клиническую вероятность 
обструктивной ИБС, основываясь на  наличии или  от-
сутствии факторов риска ИБС (дислипидемия, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет, курение, наслед-
ственность) [11]. Части пациентов проводились неинва-
зивные тесты (стресс-эхокардиография (ЭхоКГ) с физи-
ческой нагрузкой или компьютерная томографическая 
(КТ) ангиография КА) по решению лечащего врача.

От проведения КАГ отказались 10  (7,2 %) человек, 
в 1 (0,7 %) случае наступила смерть пациента до прове-
дения КАГ. В итоге КАГ проведена 122 больным, что со-
ставило 91,7 % от всей выборки. Всем пациентам про-
водилась инвазивная оценка коронарного русла на ан-
гиографическом аппарате INNOVA 3100 (США) по стан-
дартной методике. По результатам КАГ были выделены 
три группы больных в зависимости от гемодинамиче-
ской значимости поражения КА: группа I – обструктив-
ное поражение КА (≥ 70 %; n = 50 – 36,0 %); группа II – не-
обструктивное поражение КА (< 70 %; n = 32 – 23,0 %); 
группа III – интактные КА (n = 40 – 28,8 %).

Выбор тактики хирургического лечения осущест-
влялся мультидисциплинарной командой (сердечно-
сосудистый хирург, эндоваскулярный хирург, кардио-
лог) на основании клинико-инструментальных данных, 
значимости коронарного атеросклероза, существую-
щих клинических рекомендаций и внутренних алгорит-
мов учреждения.

Группы были сопоставлены по исходным клинико-
анамнестическим данным, характеру болевого синдро-
ма в грудной клетке, результатам оценки ПТВ и клиниче-
ской вероятности. Также мы изучили выбранную такти-
ку хирургического лечения обструктивных поражений 
КА и/или другой кардиальной патологии.

Исследование проводится согласно фундаменталь-
ной теме ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболе-
ваний» «Разработка инновационных моделей управле-
ния риском развития болезней системы кровообраще-
ния с учётом коморбидности на основе изучения фун-
даментальных, клинических, эпидемиологических ме-
ханизмов и организационных технологий медицинской 
помощи в условиях промышленного региона Сибири» 
(№ госрегистрации 122012000364-5 от 20.01.2022). Ис-
следование было выполнено с  соблюдением принци-
пов Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации; протокол исследования и форма ин-
формированного согласия были одобрены локальным 
этическим комитетом (ЛЭК) учреждения (протокол ЛЭК 
№ 20191121 от 21.11.2019).
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Статистическую обработку материала проводили 
с помощью пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Проверку распределения количественных дан-
ных осуществляли с помощью критерия Шапиро – Уил-
ка. Учитывая, что распределение всех количественных 
признаков отличалось от нормального, они представ-
лены в  виде медианы, верхнего и  нижнего квартилей 
(Me (Q25; Q75). Для сравнения групп применяли крите-
рии Краскела – Уоллеса, Манна – Уитни и χ2. При малом 
числе наблюдений использовали точный критерий Фи-
шера с поправкой Йетса. Для решения проблемы множе-
ственных сравнений использовали поправку Бонферро-
ни. Для оценки факторов, ассоциированных с наличием 
обструктивного поражения КА, и проведения в последу-
ющем реваскуляризации миокарда был выполнен мно-
жественный логистический регрессионный анализ (ме-
тод Forward Stepwise LR). В качестве независимых пере-
менных в модели были включены факторы риска, пол, 
возраст, симптомы болевого синдрома в грудной клет-
ке, наличие коморбидной патологии, значения ПТВ, дан-
ные неинвазивных тестов. Расчёты проводили как в це-

лом по  всей обследованной когорте, так  и  отдельно 
у больных без инфаркта миокарда в анамнезе. Способ-
ность различных показателей предсказывать наличие 
обструктивных поражений КА оценивали с  помощью 
ROC-анализа. Уровень статистической значимости (р) 
принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При  оценке клинико-демографических показате-
лей (табл.  1) группы были сопоставимы по  возрасту 
(р  =  0,798), распространённости артериальной гипер-
тензии, наличию гиперхолестеринемии, ожирения, ин-
сульта в анамнезе. В  группе  I (обструктивное пораже-
ние КА) превалировали мужчины (72 %), в группе III (ин-
тактные КА) было больше женщин (67,5 %), в группе II 
(необструктивное поражение КА) мужчин было 53,1 % 
(p < 0,001 для тренда).

Пациенты с  обструктивным поражением КА ста-
тистически значимо чаще курили (50  %) по  сравне-

Т А Б Л И Ц А   1
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ 
КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ

T A B L E   1
COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE MAIN CLINICAL 
AND DEMOGRAPHIC INDICATORS IN THE STUDIED 
GROUPS

Показатели Группа I: обструктивные КА 
(n = 50)

Группа II: необструктивные КА 
(n = 32)

Группа III: интактные КА  
(n = 40) p

Возраст (лет), Me (LQ; UQ) 66,0 (61,0; 71,0) 67,0 (61,0; 73,0) 66,0 (60,5; 72,0) 0,798

Мужчины, n (%) 32 (72,0) 17 (53,1)* 13 (32,5)*; # < 0,001

Курение, n (%) 25 (50,0) 11 (34,38) 9 (25,7) 0,065

Ожирение, n (%) 14 (28,0) 10 (31,3) 13 (32,5) 0,891

Гиперхолестеринемия, n (%) 50 (100,0) 30 (93,75) 38 (95,0) 0,227

ПИКС в анамнезе, n (%) 23 (46,0) 8 (25,0)* 3 (7,5)*; # < 0,001

АГ в анамнезе, n (%) 50 (100,0) 32 (100,0) 38 (95,0) 0,124

ОНМК в анамнезе, n (%) 8 (16,0) 5 (15,6) 4 (10,0) 0,681

СД в анамнезе, n (%) 5 (10,2) 6 (19,4) 10 (25,0) 0,179

ЧКВ в анамнезе, n (%) 12 (24,0) 8 (25,0) 0 0,032

КШ в анамнезе, n (%) 4 (8,0) 3 (9,4) 0 0,157

КЭЭ в анамнезе, n (%) 1 (2,0) 0 0 0,483

ФП в анамнезе, n (%) 8 (16,0) 7 (21,9) 15 (37,5) 0,057

ХСНснФВ в анамнезе, n (%) 2 (4,0) 3 (3,13) 0 0,458

ХБП в анамнезе, n (%) 3 (6,0) 2 (6,25) 0 0,279

АТС БЦА в анамнезе, n (%) 10 (20,0) 5 (15,6) 5 (12,5) 0,627

МФА в анамнезе, n (%) 10 (20,0) 5 (15,6) 0 0,013
Примечание.  ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; АГ – артериальная гипертензия; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; СД – сахарный диабет; ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство; КШ – коронарное шунтирование; КЭЭ – каротидная эндортерэктомия; ФП – фибрилляция предсердий; ХСНснФВ – хроническая сердечная недостаточность с несохранённой фракцией вы-
броса; ХБП – хроническая болезнь почек; АТС БЦА – атеросклеротическое поражение брахиоцефальных артерий; МФА – мультифокальный атеросклероз; * – p < 0,05 по сравнению с группой I; # – p < 0,05 
по сравнению с группой II.
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нию с пациентами групп II (34,4 %) и III (25,6 %), но это 
различие не  достигало статистической значимости 
(p = 0,065). У пациентов из группы  I чаще в анамнезе 
был инфаркт миокарда (в 46 %; p < 0,001 для тренда), 
однако и в двух других группах (при необструктивном 
поражении КА и интактных КА) отмечено наличие по-
стинфарктного кардиосклероза (в 25 % и 7,5 % случа-
ев соответственно).

По  клинической симптоматике (табл.  2) типичная 
стенокардия чаще присутствовала у пациентов группы I 
с обструктивным поражением КА (в 90 % случаев), тог-
да как в группах II и III – лишь в 75 % случаев. Атипичная 
боль превалировала в группах II и III (в 18,8 % и 17,5 % 
случаев соответственно), тогда как в группе I – только 
у 9,0 % больных. Тем не менее, различия между груп-
пами по характеру болевого синдрома статистической 
значимости не достигали. Пациенты с одышкой одина-
ково часто встречались во всех группах обследуемых.

Анализ клинической вероятности (табл. 3) не пока-
зал статистически значимых различий между группами, 
и она составила по 14,0 в каждой группе. Предтестовая 
вероятность ИБС была выше в группе I с обструктивным 
поражением КА и составляла в среднем 32 %; в группе 
с необструктивным поражением КА – 27 %, в группе с ин-
тактными КА – 21 % (p < 0,001 для тренда).

Пациентов с ПТВ менее 5 % не направляли на ин-
вазивное обследование – таковых в  нашей когор-
те не  оказалось; также не  оказалось пациентов с  ПТВ 
от 5 % до 15 % в группе I. Статистически значимо боль-
ше пациентов с ПТВ = 5–15 % было в группе интактных 
КА (20  %), чем  в  группе необструктивного поражения 
КА (6,25 %; p = 0,002). ПТВ была более 15 % у всех паци-
ентов с обструктивным поражением КА, у 93,75 % паци-
ентов с необструктивным поражением КА, у 80 % боль-
ных с интактными КА (p = 0,0024). Неинвазивные тесты 
перед КАГ проводились лишь 2,5 % пациентов; у данных 
пациентов, несмотря на положительный тест, КА оказа-
лись интактными.

У 76 % процентов пациентов с обструктивным пора-
жением КА проведено чрескожное коронарное вмеша-
тельство (табл. 4); коронарное шунтирование у обследо-
ванных пациентов не проводилось. У 3 (6,0 %) пациентов 
из группы с обструктивным поражением КА проведена 
каротидная эндартерэктомия. Радиочастотная катетер-
ная абляция выполнена у 2 (4,0 %) пациентов из груп-
пы обструктивного поражения КА и у 1  (3,13 %) паци-
ента в  группе необструктивных поражений КА. Уста-
новка электрокардиостимулятора проведена только 
1 (3,13 %) пациенту в группе необструктивных пораже-
ний КА.

Т А Б Л И Ц А   2
КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ В СОПОСТАВЛЕНИИ 
С РЕЗУЛЬТАТАМИ КОРОНАРНОЙ АНГИОГРАФИИ

T A B L E   2
CLINICAL SYMPTOMS IN COMPARISON WITH THE RESULTS 
OF CORONARY ANGIOGRAPHY

Показатели Группа I: обструктивные КА 
(n = 50)

Группа II: необструктивные КА  
(n = 32)

Группа III: интактные КА  
(n = 40) p

Типичная боль, n (%) 45 (90,0) 24,0 (75,0) 30 (75,0) 0,125

Атипичная боль, n (%) 3 (6,0) 6 (18,8) 7 (17,5) 0,071

Неангинальная боль, n (%) 3 (6,0) 1 (3,13) 2 (5,0) 0,923

Одышка, n (%) 2 (4,0) 1 (3,13) 1 (2,5) 0,953

Т А Б Л И Ц А   3
ОЦЕНКА ПРЕДТЕСТОВОЙ ВЕРОЯТНОСТИ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СТЕПЕНИ СТЕНОЗОВ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

T A B L E   3
ASSESSMENT OF THE PRE-TEST PROBABILITY 
OF CORONARY HEART DISEASE DEPENDING 
ON THE DEGREE OF CORONARY ARTERY STENOSIS

Показатели
Группа I: 

обструктивные КА 
(n = 50)

Группа II: 
необструктивные КА 

(n = 32)

Группа III: 
интактные КА  

(n = 40)
p

ПТВ (%), Me (LQ; UQ) 32,0 (27,0; 44,0) 27,0 (18,0; 44,0)* 21,0 (16,0; 27,0)*; # < 0,001

ПТВ < 5 %, n (%) 0 0 0 –

ПТВ = 5–15 %, n (%) 0 2 (6,25) 8 (20,0)# 0,002

ПТВ > 15 %, n (%) 50 (100,0) 30 (93,75)* 32 (80,0)*; # 0,0024

Клиническая вероятность (%), Me (LQ; UQ) 14,0 (11,0; 14,0) 14,0 (14,0; 19,0) 14,0 (10,0; 14,0) 0,551

Неинвазивные тесты, n (%) 0 0 1 (2,5) 0,355
Примечание:  * – p < 0,05 по сравнению с группой 1; # – p < 0,05 по сравнению с группой 2.
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В  модели бинарной логистической регрессии не-
зависимыми факторами, ассоциированными с наличи-
ем обструктивных поражений КА в  целом по  всей ко-
горте обследованных больных, были наличие инфаркта 

миокарда в анамнезе и значения ПТВ (табл. 5). Данная 
модель логистической регрессии была статистически 
значимой (χ2(2) = 24,936; p < 0,001). Модель объяснила 
26,4 % (Nagelkerke R2) дисперсии обструктивного пора-

Т А Б Л И Ц А   4
ТАКТИКА ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СТЕПЕНИ СТЕНОЗОВ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

T A B L E   4
TACTICS OF SURGICAL TREATMENT DEPENDING 
ON THE DEGREE OF CORONARY ARTERY STENOSIS

Показатели
Группа I: 

обструктивные КА 
(n = 50)

Группа II: 
необструктивные КА 

(n = 32)

Группа III: 
интактные КА  

(n = 40)
p

ЧКВ, n (%) 38 (76,0) 0 0 < 0,001

КШ, n (%) 0 0 0 –

КЭЭ, n (%) 3 (6,0) 0 0 0,109

РЧА, n (%) 2 (4,0) 1 (3,13) 0 0,457

ЭКС, n (%) 0 1 (3,13) 0 0,242

Протезирование клапанов сердца, n (%) 0 1 (3,13) 0 0,242
Примечание.  ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; КШ – коронарное шунтирование; КЭЭ – каротидная эндортерэктомия; РЧА – радиочастотная катетерная абляция; ЭКС – электрокардио-
стимулятор.

Т А Б Л И Ц А   5
ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ОБСТРУКТИВНЫМ ПОРАЖЕНИЕМ КОРОНАРНЫХ 
АРТЕРИЙ И ПРОВЕДЕНИЕМ В ПОСЛЕДУЮЩЕМ 
РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА, ПО ДАННЫМ 
БИНАРНОГО ЛОГИСТИЧЕСКОГО РЕГРЕССИОННОГО 
АНАЛИЗА (МЕТОД FORWARD STEPWISE LR)

T A B L E   5
FACTORS ASSOCIATED WITH OBSTRUCTIVE CORONARY 
HEART DISEASE AND SUBSEQUENT MYOCARDIAL 
REVASCULARIZATION ACCORDING TO BINARY LOGISTIC 
REGRESSION ANALYSIS (FORWARD STEPWISE LR 
METHOD)

Факторы B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Обструктивное поражение коронарных артерий (вся когорта обследованных)

Инфаркт миокарда в анамнезе 1,454 0,469 9,612 1 0,002 4,280

ПТВ 0,057 0,019 9,429 1 0,002 1,059

Константа –2,504 0,629 15,866 1 0,000 0,082

Обструктивное поражение коронарных артерий (больные без инфаркта миокарда в анамнезе)

ПТВ 0,088 0,025 12,322 1 0,000 1,092

Атеросклероз сонных артерий 1,672 0,711 5,537 1 0,019 5,324

Константа –3,749 0,872 18,504 1 0,000 0,024

Проведение реваскуляризации миокарда после КАГ (вся когорта обследованных)

Инфаркт миокарда в анамнезе 1,242 0,451 7,591 1 0,006 3,463

ПТВ 0,071 0,019 13,452 1 0,000 1,073

Константа –3,658 0,713 26,353 1 0,000 0,026

Проведение реваскуляризации миокарда после КАГ (больные без инфаркта миокарда в анамнезе)

Ожирение 1,850 0,690 7,191 1 0,007 6,360

ПТВ 0,101 0,030 11,258 1 0,001 1,107

Мультифокальный атеросклероз 2,769 1,228 5,084 1 0,024 15,947

Константа –5,629 1,256 20,074 1 0,000 0,004



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

117
Кардиология Cardiology

жения КА и правильно классифицировала 71,1 % случа-
ев. В когорте больных без инфаркта миокарда в анам-
незе предвестниками обструктивного поражения КА 
были ПТВ и  наличие атеросклероза сонных артерий 
(χ2(2) = 20,646; p < 0,001; Nagelkerke R2 = 31,7 %; правиль-
ная классификация в 74,1 % случаев). У больных с прове-
дением реваскуляризации миокарда предикторами об-
структивного поражения КА были ПТВ, наличие ожире-
ния и мультифокального атеросклероза (χ2(3) = 24,878; 
p < 0,001; Nagelkerke R2 = 37,3 %; правильная классифи-
кация в 87,2 % случаев).

По данным ROC-анализа (рис. 1), у больных без ИБС 
в анамнезе значения ПТВ в наибольшей степени пред-
сказывали наличие обструктивного поражения КА 
(AUC  =  0,747), в  отличие от  других изученных показа-
телей (пол, возраст, характер болей в грудной клетке, 
факторы риска).

РИС. 1.  
ROC-анализ: использование различных показателей в выявле-
нии обструктивных поражений коронарных артерий при ко-
ронарной ангиографии
FIG. 1.  
ROC analysis: using various indicators in the detection of obstruc-
tive lesion of the coronary arteries in coronary angiography

ОБСУЖДЕНИЕ

В  настоящем исследовании получено несколько 
интересных результатов. Во-первых, частота выявле-
ния обструктивных поражений КА остаётся невысокой 
(42 % в целом среди всех обследованных и 31 % у боль-
ных без ИБС в анамнезе). Во-вторых, проведение неин-
вазивных тестов по-прежнему остаётся эпизодическим. 
В-третьих, определение ПТВ используется в практике ра-
боты кардиологов, что свидетельствует об отсутствии 
больных с ПТВ < 5 % среди направленных на КАГ. Кроме 

того, оценка ПТВ остаётся наиболее информативным по-
казателем в предсказании наличия обструктивной ИБС.

По  данным регистра KUGH (Южная Корея), за  де-
сятилетний период (2004–2014 гг.) обструктивная ИБС 
при КАГ выявлена в 41,4 % случаев [4]. Несколько чаще 
выявляли обструктивные поражения КА в  исследова-
нии M. Gonçalves и соавт. [3] – в 46 % случаев. Однако 
в этой работе были особенности направления больных 
на КАГ (включали только пациентов с наличием стено-
кардии, исключая возможные эквиваленты стенокар-
дии, не рассматривали изменения ЭКГ покоя или ЭхоКГ 
как положительный тест), которые способствовали фор-
мированию более селективной выборки пациентов. 
В  регистре EURECA в  целом в  обследованной когорте 
больных частота обструктивной ИБС при  инвазивной 
КАГ составила 45 % (процент удалось увеличить за счёт 
того, что при обследовании части пациентов соблюдал-
ся предложенный ЕАК алгоритм обследования). По дан-
ным нашей клиники, в указанном регистре частота вы-
явления обструктивной ИБС составила 43,3 %, что впол-
не сопоставимо с данными настоящего исследования.

Однако проведение неинвазивных тестов при диа-
гностике ИБС в нашей стране заметно отличается от за-
рубежных стран. Так, в регистре EURECA ЭКГ с нагруз-
кой выполнялась у 32 % пациентов, при этом чаще все-
го она выполнялась у больных с ПТВ ≤ 5 % (в 50 % слу-
чаев), прогрессивно снижаясь в группах с более высо-
кой ПТВ, с фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) 
< 50 % и с предшествующей ИБС. Среди неинвазивных 
визуализирующих тестов КТ-ангиография КА выполня-
лась у 24 % пациентов, чаще у пациентов с нормальной 
функцией левого желудочка и  без  предшествующей 
ИБС. Стресс-визуализация проводилась у 41 % пациен-
тов, в основном с помощью однофотонной эмиссионной 
КТ (ОФЭКТ) или эхокардиографии (23 % и 16 % соответ-
ственно), и её использование постепенно увеличивалось 
от групп с более низкой ПТВ к группам с более высокой 
ПТВ, ФВЛЖ < 50 % и/или предшествующей ИБС. Инвазив-
ная КАГ выполнялась у 29 % пациентов, и у значительной 
части (17 %) – в качестве первого визуализирующего те-
ста [10]. Выбор диагностических тестов определялся не-
сколькими факторами (ПТВ, ФВ и наличие ИБС в анам-
незе), на основе их были предложены оптимальные ди-
агностические алгоритмы согласно ранее предложенным 
рекомендациям [9]. Только у 20 % пациентов визуализи-
рующие тесты (неинвазивные или инвазивные) не прово-
дились. По данным нашей клиники, в этом регистре ве-
лоэргометрия была проведена у 7,5 % больных, стресс-
ЭхоКГ – у 1 %, ОФЭКТ – у 11,5 %, КТ-ангиография КА – 
у 0,5 %. При анализе регистров пациентов, проходивших 
госпитальное обследование и лечение в 2017–2019 гг. 
в  нескольких крупных кардиохирургических центрах 
Российской Федерации по поводу ИБС, частота стресс-
ЭКГ у них составила 4,88 %, стресс-ЭхоКГ – 0,19 %, КТ-
ангиографии – 0,05 % [8]. Можно отметить, что в отече-
ственных регистровых исследованиях проведение неин-
вазивных тестов до КАГ является скорее исключением, 
в зарубежных странах – наоборот, таким исключением 
является непроведение неинвазивных тестов.
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Очевидно, что в отечественной клинической прак-
тике приходится ориентироваться на клиническую сим-
птоматику и оценку ПТВ [8, 12]. В настоящем исследова-
нии показано, что характер болевого синдрома не раз-
личался в группах с различной степенью поражения КА. 
В то же время медиана значения ПТВ была статистически 
значимо выше в группе обструктивной ИБС по сравне-
нию с двумя другими группами; также ПТВ имела неза-
висимую ассоциацию с выявлением обструктивной ИБС. 
Тем не менее, ориентация только на ПТВ в диагностике 
ИБС имеет свои ограничения. Как можно заметить по на-
шим данным, медиана значений ПТВ в группах с незна-
чимым поражением КА и их отсутствием была в преде-
лах высокого риска наличия обструктивной ИБС. В ито-
ге и общая частота выявления обструктивной ИБС ока-
залась относительно невысокой. Однако выявляется па-
радокс: несмотря на минимальное число неинвазивных 
тестов в отечественных исследованиях, частота выявле-
ния обструктивных поражений КА сопоставима с дан-
ными зарубежных исследований, где эти тесты прово-
дят в подавляющем числе случаев. Поэтому возникает 
закономерный вопрос: за счёт чего же тогда возможно 
повышение продуктивности инвазивной КАГ в выявле-
нии обструктивной ИБС?

В недавнем анализе было показано, что среди неин-
вазивных методов визуализации для выявления ишемии 
миокарда наибольшую эффективность имели стресс-
магнитно-резонансная томография и позитрон-эмисси-
онная томография [13]. Тем не менее, широкое исполь-
зование этих методов в рутинной клинической практике 
наступит нескоро. В то же время результаты исследова-
ния EURECA показали, что следование предложенному 
в рекомендациях ЕАК [9] алгоритму позволяет добиться 
следующих результатов: снижение числа проведённых 
КАГ (с 48 % у больных без следования диагностическо-
му алгоритму до 15 % в группе следования ему) и повы-
шение числа выявленных обструктивных изменений КА 
(с 39 % до 60 % соответственно) и проведённых последу-
ющих реваскуляризаций миокарда (с 37 % до 54 % соот-
ветственно) [10]. Однако приверженность к рекоменда-
циям имеет большие различия в зависимости от регио-
на. Так, в странах Западной Европы она составила 87 %, 
а в странах Восточной Европы – 48 % [10]. По данным на-
шей клиники, также участвовавшей в исследовании, при-
верженность алгоритму составила только 23,4 % (Щегло-
ва А.В., доклад на конгрессе Российского кардиологиче-
ского общества, 2021 г.). Поэтому одним из путей улучше-
ния диагностики обструктивной ИБС является повыше-
ние приверженности предложенным диагностическим 
сценариям. Судя по всему, при этом следует более ши-
роко использовать мультиспиральную компьютерную 
томографическую КА. Во-первых, оценка кальциевого 
индекса позволяет в  модели CACS-CL (Coronary Artery 
Calcium Score – Clinical Likelihood) отнести более поло-
вины больных в категорию низкого клинического риска, 
не требующего дальнейшего неинвазивного или инва-
зивного обследования [11]. Во-вторых, использование 
КТ-ангиографии КА позволяет снизить число инвазивных 
КАГ [14], при этом существенно улучшая частоту выяв-

ления обструктивных поражений КА [14, 15]. Интересно, 
что в статье J.R. Weir-McCall и соавт. [14] проанализирова-
ли результаты внедрения в Великобритании диагности-
ческого подхода, предложенного в рекомендациях NICE 
(National Institute for Health and Care Excellence) CG95 [16]. 
Суть данного алгоритма состоит в отказе от оценки ПТВ, 
а у больных с типичной и атипичной стенокардией следу-
ет сразу проводить КТ-коронарографию, а при её неин-
формативности – неинвазивные функциональные тесты 
[17]. То есть, на данный момент реальной клинической 
практикой подтверждена действенность двух алгорит-
мов диагностики обструктивной ИБС (European Society 
of Cardiology 2019 и NICE CG95) [18]. Поэтому в настоящее 
время в Китае запланировано проспективное рандоми-
зированное исследование OPERATE, в котором планиру-
ется сопоставить возможность данных алгоритмов вы-
являть больных низкого риска (что будет дополнитель-
но верифицироваться данными КТ-ангиографии КА) [19].

Кроме того, в  диагностических алгоритмах следу-
ет учитывать и результаты исследования ISCHEMIA [20, 
21], которое не продемонстрировало улучшения про-
гноза от  первичной инвазивной стратегии для  боль-
ных стабильной ИБС и с данными стресс-теста от уме-
ренного до высокого риска по сравнению с оптималь-
ной медикаментозной терапией. Как следствие возника-
ют предложения не использовать неинвазивные тесты, 
в частности показавшие свою неэффективность в каче-
стве «привратника» в недавнем исследовании J. Jo и со-
авт. [22]. При анализе этих результатов предложено об-
судить следующую тактику ведения пациентов с подо-
зрением на  ИБС: начинать не  с  выбора тестов, а  с  ле-
чения модифицируемых факторов риска, включая рас-
смотрение вопроса о назначении антитромбоцитарной 
терапии и статинов. Решение о необходимости тестиро-
вания или его отсрочки принимается после оценки эф-
фективности медикаментозной терапии. Изменения сим-
птомов стенокардии, качества жизни и результатов те-
стов на ИБС позволят клиницисту модифицировать ме-
дикаментозную терапию и рассмотреть необходимость 
реваскуляризации [23]. Без сомнения, применение дан-
ной парадигмы возможно только после сопоставления 
её  с  традиционным подходом в  рандомизированных 
клинических исследованиях.

Настоящее исследование имеет ряд ограниче-
ний, которые необходимо учитывать при  трактовке 
его  результатов. Во-первых, в  исследование включе-
но небольшое число больных. Тем не менее, несмотря 
на это, нам удалось получить статистически значимые 
результаты. Кроме того, наши данные вполне согласу-
ются с результатами предыдущих исследований в на-
шем центре [2], а также крупных многотысячных реги-
стров – как отечественных [8], так и зарубежных [1, 4, 
10]. Во-вторых, данное исследование является одно-
центровым, поэтому его результаты нельзя транслиро-
вать на состояние диагностики ИБС в других регионах. 
Тем не менее, мы постарались нивелировать это огра-
ничение, анализируя наш опыт участия в международ-
ном регистре EURECA. В-третьих, мы  включили в  ана-
лиз больных, направленных на инвазивную КАГ. В слу-
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чае оценки поражения КА с помощью КТ-ангиографии 
КА частота выявления обструктивных поражений мог-
ла бы быть существенно ниже, как показывают недав-
ние исследования [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обследованной нами когорте амбулаторных боль-
ных с подозрением на ИБС при проведении инвазивной 
КАГ частота выявления обструктивных поражений коро-
нарных артерий остаётся невысокой. Неинвазивные те-
сты были проведены в единичных случаях, в то же вре-
мя ПТВ была независимым предиктором обструктив-
ной ИБС и последующей реваскуляризации миокарда. 
Для увеличения частоты выявления обструктивной ИБС 
следует придерживаться диагностических алгоритмов 
Европейского общества кардиологов, шире использо-
вать неинвазивные визуализирующие тесты.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность.  В  последние годы особое внимание уделяется изучению 
консорциумов пробиотических бактерий. В  этих ассоциациях свойства 
отдельных микроорганизмов могут усиливаться, в частности их антаго-
нистическая активность, которая является эффективным показателем 
для  скринига пробиотического потенциала. Разработка пробиотиков 
на основе таких консорциумов с антибактериальными свойствами имеет 
решающее значение в свете растущей проблемы лекарственной устойчи-
вости микроорганизмов.
Цель работы.  Изучение антагонистической активности монокультур 
и консорциумов лактобацилл в отношении полирезистентных изолятов 
условно-патогенных бактерий.
Материалы и  методы.  Антагонистическую активность монокультур 
лактобацилл и их консорциумов оценивали параллельно двумя методами: 
методом перпендикулярных штрихов и методом лунок.
Результаты.  Все штаммы лактобацилл и их консорциумы в зависимости 
от метода исследования обладали разной степенью антагонистической 
активности. В  пяти консорциумах антагонизм к  тестовым культурам 
был  сильнее, чем  в  монокультурах, в  то  время как  в  одном консорциуме 
эффект антагонистической активности снизился по  сравнению с  моно-
культурами. Результаты исследования антагонистической активности 
двух консорциумов (Limosilactobacillus fermentum  44/1 и  Lacticaseibacillus 
rhamnosus  12L, Latilactobacillus curvatus  LCR-111-1 и  Lactiplantibacillus 
plantarum  8РАЗ) противоречат данным о  биосовместимости штаммов 
в этих консорциумах. Выявлены различия в степени антагонистического 
воздействия лактобацилл на грамположительные и грамотрицательные 
виды условно-патогенных бактерий.
Заключение.  Исследование показало, что важными требованиями для соз-
дания пробиотического консорциума с  эффективным пробиотическим 
потенциалом являются как  биосовместимость пробиотических штам-
мов, так  и  антагонистическая активность консорциума. Для  изучения 
антагонистических свойств лактобацилл следует увеличить количество 
изолятов целевых грамположительных и грамотрицательных бактерий 
и нормобиоты. Это позволит определить эффективные стратегии при-
менения пробиотиков в условиях распространения лекарственной устой-
чивости микроорганизмов.

Ключевые слова:  лактобациллы, пробиотические консорциумы, пробиоти-
ческий потенциал, антагонистическая активность, условно-патогенные 
бактерии, полирезистентные изоляты
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ABSTRACT

Background.  In  recent years, special attention has  been paid to  the  studying 
the  consortia of  probiotic bacteria. In  these associations, the  properties of  indi-
vidual microorganisms can be enhanced, in particular, their antagonistic activity 
which  is  an  effective indicator for  screening of  probiotic potential. The  develop-
ment of probiotics based on such consortia with antibacterial properties is critical 
in the light of the growing problem of drug resistance in microorganisms.
The aim of the work.  To study the antagonistic activity of monocultures and con-
sortia of lactobacilli against multidrug-resistant isolates of opportunistic bacteria.
Materials and  methods.  The  antagonistic activity of  lactobacilli monocultures 
and their consortia was assessed simultaneously by two methods: the cross streak 
method and the well diffusion method.
Results.  All strains of lactobacilli and their consortia, depending on the research 
method, had varying degrees of antagonistic activity. Five consortia had stronger 
antagonism to test cultures as compared to monocultures, while in one consortium, 
the effect of antagonistic activity was reduced compared to monocultures. The results 
of studying the antagonistic activity of two consortia (Limosilactobacillus fermen-
tum 44/1 and Lacticaseibacillus rhamnosus 12L, Latilactobacillus curvatus LCR-111-1 
and Lactiplantibacillus plantarum 8PAZ) contradict data on the biocompatibility 
of strains in these consortia. Differences in the degree of antagonistic effects of lac-
tobacilli on  gram-positive and  gram-negative species of  opportunistic bacteria 
were revealed.
Conclusion.  The study showed that both the biocompatibility of the probiotic strains 
and  the  antagonistic activity of  the  consortium are  the  important requirements 
for creating a probiotic consortium with effective probiotic potential. To study the an-
tagonistic properties of lactobacilli, the number of isolates of target gram-positive 
and gram-negative bacteria and normobiota should be increased. This will allow us 
to  determine effective strategies for  using probiotics in  conditions of  the  spread 
of drug resistance of microorganisms.

Key words:  lactobacilli, probiotic consortia, probiotic potential, antagonistic acti
vity, opportunistic bacteria, multidrug-resistant isolates
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ОБОСНОВАНИЕ

В последнее время организм человека рассматри-
вают как  систему симбиотических отношений с  насе-
ляющим его сообществом микроорганизмов. Это сооб-
щество включает в себя бактерии, археи, вирусы, грибы 
и простейшие и называется микробиотой [1, 2]. Иссле-
дования показывают, что дисбаланс кишечной микро-
биоты не  только приводит к  проблемам с  пищевари-
тельной системой, но также повышает вероятность воз-
никновения сердечно-сосудистых и эндокринных забо-
леваний и вызывает нарушения психоэмоционального 
состояния [3–5].

Пробиотики являются эффективным средством 
для восстановления здорового баланса кишечной ми-
кробиоты [2]. Сегодня особый акцент делается на  ис-
следовании ассоциаций (консорциумов) пробиотиче-
ских микроорганизмов, в которых разнообразие штам-
мов и видов бактерий определяет спектр положитель-
ного воздействия на организм [6]. В научной литературе 
указывается, что одной из важных причин непостоянной 
клинической эффективности многоштаммовых пробио-
тических препаратов является отсутствие учёта биосов-
местимости микроорганизмов при создании консорци-
ума. Это приводит к снижению жизнеспособности ми-
кроорганизмов и потере значимых свойств. К тому же 
сообщается, что консорциумы микроорганизмов часто 
нестабильны [6]. Поэтому главная цель разработки ком-
плексного пробиотика – подбор микроорганизмов, об-
ладающих биосовместимостью и сходными биологиче-
скими и  технологическими свойствами и  сохранение 
постоянного состава этих штаммов. Оценку биосовме-
стимости штаммов проводят методом прямого совмест-
ного культивирования, учитывая способность лактоба-
цилл вырабатывать бактериоцины и другие биологиче-
ски активные вещества, определяющие степень антаго-
низма штамма по отношению к представителям своего 
рода и влияющие на характер межштаммовых взаимо-
действий [7–9].

Для характеристики фундаментальных механизмов 
пробиотического воздействия бактерий на различные 
функции макроорганизма используют современные ме-
тоды, включая секвенирование нового поколения: ге-
номные, протеомные и  метаболомные исследования. 
Новые научные технологии позволяют оценивать роль 
нормальной микробиоты человека и выявлять тонкие 
механизмы её реакции на разные стрессовые воздей-
ствия окружающей среды, определять факторы, поддер-
живающие биохимическое, метаболическое и иммуно-
логическое равновесие, необходимое для стабильных 
отношений между макроорганизмом и симбиотически-
ми микроорганизмами [10, 11].

Однако характеристика, основанная на  генетиче-
ских механизмах и потенциале их реализации, должна 
быть исследована в условиях как in vivo, так и in vitro. Тре-
бования к пробиотическим штаммам включают устойчи-
вость к низкому рН желудочного сока и желчным кис-
лотам, антагонизм по отношению к условно-патогенным 
и патогенным микроорганизмам, стабильность состава 

и  жизнеспособность бактерий при  длительном сроке 
хранения. Кроме того, безопасность применения про-
биотиков должна быть подтверждена в исследованиях 
in vitro и in vivo на животных и в первой фазе клиниче-
ских исследований [12].

Изучение биосовместимости штаммов и биотехно-
логического потенциала консорциума in vitro – началь-
ная, но очень важная стадия разработки эффективного 
пробиотического препарата на основе консорциума.

В правильно подобранном пробиотическом консор-
циуме может возникнуть эффект синергии – явления, 
при котором совместное действие нескольких факторов 
даёт более значительный эффект, чем действие каждо-
го из них по отдельности. Синергетический эффект по-
зволяет консорциуму сформировать единую систему, 
способную противостоять воздействию других микро-
организмов. Защитные свойства консорциума обуслов-
лены антагонистической активностью бактерий и синте-
зом целого ряда биологически активных веществ [13].

Антагонистическая активность в отношении услов-
но-патогенных и патогенных микроорганизмов является 
не только одной из классических характеристик пробио-
тических бактерий, но и важным показателем эффектив-
ности и безопасности пробиотического продукта, опре-
деляемым in vitro [14]. По мере развития знаний о струк-
туре и функциях кишечной микробиоты становится всё 
более очевидным, что в дополнение к большому количе-
ству внешних факторов, вызывающих микробный дисба-
ланс, значительно более вредное воздействие на микро-
биоту оказывают антибиотики. Устойчивость условно-па-
тогенных микроорганизмов к антимикробным препара-
там, которая растёт с каждым годом, представляет собой 
одну из глобальных проблем здравоохранения во всём 
мире [15]. В связи с этим разработка эффективных кон-
сорциумов пробиотических штаммов, обладающих анта-
гонизмом к полирезистентным условно-патогенным ми-
кроорганизмам, является крайне необходимой.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение антагонистической активности монокуль-
тур и  консорциумов лактобацилл в  отношении поли-
резистентных изолятов условно-патогенных бактерий.

МЕТОДЫ

Объекты исследования 
Грамположительные факультативно  

анаэробные и/или микроаэрофильные бактерии  
семейства Lactobacillaceae

Штаммы лактобацилл и их консорциумы были по-
лучены в  рамках научно-исследовательской рабо-
ты по  теме: «Получение микроэкологических средств 
на основе разных штаммов лактобацилл» от ФГБОУ ВО 
«Восточно-Сибирский государственный универси-
тет технологий и  управления» (ВСГУТУ) (договор №  6 
от 10.05.2023).
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Были получены следующие штаммы: Lactobacillus 
curvatus (Latilactobacillus curvatus) LCR-111-1, Lactobacillus 
fermentum  (Limosilactobacillus fermentum)   44/1, 
Lactobacillus acidophilus 100АШ, Lactobacillus rhamnosus 
(Lacticaseibacillus rhamnosus) 12L, Lactobacillus paracasei 
(Lacticaseibacillus paracasei) k-406, Lactobacillus plantarum 
(Lactiplantibacillus plantarum)  8РАЗ, Lactobacillus casei 
(Lacticaseibacillus casei) МДП-1 [16].

Были получены следующие консорциумы: 
L.  fermentum  44/1 и  L.  acidophilus  100АШ (+); L.  fer
mentum  44/1 и  L.  rhamnosus  12L (±); L.  curvatus  LCR-
111-1 и  L.  fermentum  44/1 (+); L.  curvatus  LCR-111-
1 и  L.  acidophilus  100АШ (+); L.  curvatus  LCR-111-1 
и L. plantarum 8РАЗ (+); L. curvatus LCR-111-1 и L. casei МДП-
1 (+); L.  acidophilus 100АШ и  L.  rhamnosus  12L (+); 
L. acidophilus 100АШ и L. casei МДП-1 (+) [16].

В скобках указана биосовместимость штаммов: «+» – 
штаммы совместимы; «–» – штаммы несовместимы; «±» – 
наблюдается умеренный антагонизм («выход наверх» од-
ной из культур) [16].

Нормобиота и полирезистентные изоляты  
условно-патогенных бактерий

В качестве тест-культур при тестировании антагони-
стической активности использовали 7 изолятов бактерий, 
из которых: 1 штамм, относящийся к нормобиоте кишеч-
ника, и 6 изолятов условно-патогенных бактерий с мно-
жественной антибиотикорезистентностью (АБР), входя-
щих в «Коллекцию микробиоты человека Иркутской об-
ласти» ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи 
и репродукции человека» (ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ) [15]. Видовой 
состав тест-культур бактерий представлен в таблице 1.

Методы исследования
Культивирование тест-культур  

для эксперимента in vitro
Штаммы тест-культур высевали на поверхность мя-

со-пептонного агара (ООО «НИЦФ», Россия) в чашке Пе-
три, культивировали при 37 °С до достижения экспонен-
циальной фазы роста. В стерильных условиях отбирали 
колонии экспоненциальной культуры тест-штамма и го-
товили взвеси в 10 мл физиологического раствора, ко-
торые доводили до мутности стандарта 0,5 McFarland.

Определение антагонистической активности  
методом перпендикулярных штрихов

На  поверхности агаровой Бифидум-среды (ФБУН 
ГНЦ ПМБ, Россия) в чашке Петри высевали штрихом ис-
следуемый штамм/консорциум лактобацилл и инкубиро-
вали в анаэростате с газогенерирующими пакетами (Ана-
эрогаз GasPak, Россия) при 37 °С в течение 48 ч для об-
разования и диффузии в агар ингибиторных соедине-
ний. Затем перпендикулярно от края чашки к штриху вы-
росшей культуры/консорциума лактобацилл подсевали 
штрихом экспоненциальную культуру тест-штамма. Чаш-
ку вновь инкубировали, но при условиях, благоприятных 
для роста тест-культуры: 37 °С без анаэростата в тече-
ние 24 ч. Эксперимент проводили в 3–4 повторностях.

Учитывали наличие и ширину зон задержки роста 
тест-культур микроорганизмов. К слабым в антагонисти-
ческом отношении лактобациллам относили культуры, 
образующие зоны задержки роста индикаторного штам-
ма от 4 до 9 мм; к средним в антагонистическом отно-
шении микроорганизмам – культуры, образующие зону 
от 9 до 14 мм; к высокоактивным антагонистам – культу-
ры, образующие зону от 14 мм и более [14].

Определение антагонистической активности  
методом лунок

Инокуляцию тест-культур проводили штриховы-
ми движениями в трёх направлениях на среду Мюлле-
ра – Хинтон (HiMedia Laboratories, Индия). Не позднее 
чем через 15 мин в слое агара, содержащего тест-штамм, 
пробочным сверлом вырезали лунки диаметром 10 мм, 
в  которые помещали по  0,1  мл суспензии монокуль-
туры/консорциума лактобацилл (количество клеток  – 
не менее 109 КОЕ/см3). Инкубировали посевы в термо-
стате при 37 °С в течение 48 ч. Эксперимент проводи-
ли в 2–3 повторностях. Учитывали наличие зон задерж-
ки роста и диаметры зон с точностью до 1 мм с учётом 
диаметра самой лунки. К слабым антагонистам относят 
лактобациллы, метаболиты которых образовывают зоны 
задержки роста тест-культур от 10 до 15 мм, к средним – 
от 15 до 20 мм, к сильным – более 20 мм [14].

Статистические методы
Данные по  зонам задержки роста представлены 

в  виде среднего арифметического диаметров зон по-

Вид микроорганизма Количество изолятов, абс. Маркировка изолятов

Нормобиота человека

Escherichia coli 1 № 10

Условно-патогенные бактерии с множественной устойчивостью к антимикробным препаратам

Enterobacter hormaechei 1 № 2

Klebsiella pneumoniae 2 № 9, № 12

Pseudomonas aeruginosa 2 № 34, № 38

Staphylococcus aureus 1 № 19

Т А Б Л И Ц А   1
ВИДОВОЙ СОСТАВ ТЕСТ-КУЛЬТУР БАКТЕРИЙ

T A B L E   1
SPECIES COMPOSITION OF BACTERIAL TEST CULTURES
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давления роста тест-культур (M) и среднеквадратично-
го отклонения (m).

Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием программы PAST v. 4.03 (Швеция). Вычис-
ляли непараметрический критерий оценки статисти-
ческой значимости (Mann – Whitney U-test) для данных 
по антагонистической активности консорциумов и от-
дельных штаммов лактобацилл, входящих в их состав. 
Различия статистических показателей считались зна-
чимыми при p < 0,05.

Работа проводилась с использованием оборудова-
ния ЦКП «Центр разработки прогрессивных персонали-
зированных технологий здоровья» и УНУ «Коллекция ми-
кробиоты человека Иркутской области» ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ 
(г. Иркутск), а также оборудования ЦКП «Прогресс» и Био-
технологического центра ВСГУТУ (г. Улан-Удэ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При  исследовании монокультур лактобацилл ме-
тодом перпендикулярных штрихов антагонистическую 
активность в отношении тест-культур бактерий проя-

вили 5 штаммов: L. curvatus LCR-111-1, L. rhamnosus 12L, 
L.  plantarum  8РАЗ, L.  casei  МДП-1 и  L.  paracasei  k-406 
(табл. 2).

Слабыми антагонистами по результатам эксперимен-
та являются штаммы L. plantarum 8РАЗ, L. rhamnosus 12L 
и  L.  paracasei  k-406 в  отношении грамположительно-
го изолята S.  aureus №  19. В  отношении грамотрица-
тельных изолятов E. hormaechei № 2, K. pneumoniae № 9, 
K. pneumoniae № 12, P. aeruginosa № 34, P. aeruginosa № 38 
и E. coli № 10 все 5 штаммов лактобацилл проявляли сред-
ний антагонизм.

При  исследовании методом лунок антагонисти-
ческую активность проявили два штамма: L.  acido
philus  100АШ и  L.  fermentum  44/1, – в  отношении всех 
изолятов тест-культур, тогда как остальные пять штам-
мов лактобацилл не оказывали влияния. При этом штамм 
L. acidophilus 100АШ был слабым антагонистом в отноше-
нии грамположительного изолята S. aureus № 19 и вы-
сокоактивным антагонистом наряду с L. fermentum 44/1 
в  отношении грамотрицательных изолятов №  2, №  9, 
№ 12, № 34, № 38 и № 10.

Следует отметить, что эффект антагонистической ак-
тивности лактобацилл может быть различным в зависи-

Маркировка 
тест-культур

Зоны задержки роста (M ± m)

L. curvatus 
LCR-111-1

L. acidophilus 
100АШ

L. rhamnosus 
12L

L. plantarum 
8РАЗ

L. casei  
МДП-1

L. fermentum 
44/1

L. paracasei 
k-406

Метод перпендикулярных штрихов

№ 2 10,5 ± 2,0 0 10,0 ± 0,2 10,0 ± 1,4 9,5 ± 0,2 0 9,5 ± 2,0

№ 9 12,0 ± 1,4 0 10,0 ± 0,1 12,0 ± 0,4 12,0 ± 0,8 0 11,5 ± 0,7

№ 12 12,5 ± 0,7 0 12,5 ± 0,7 12,0 ± 1,4 11,5 ± 0,7 0 12,0 ± 0,2

№ 19 10,0 ± 0,3 0 8,0 ± 1,4 8,8 ± 0,6 8,6 ± 0,3 0 8,5 ± 1,4

№ 34 10,0 ± 0,1 0 10,0 ± 0,3 10,0 ± 0,3 11,0 ± 1,4 0 10,0 ± 1,4

№ 38 11,5 ± 2,0 0 13,0 ± 0,2 11,0 ± 1,4 16,0 ± 5,6 0 12,5 ± 0,7

№ 10 10,0 ± 4,0 0 12,0 ± 1,4 11,0 ± 1,4 11,5 ± 0,7 0 11,0 ± 1,4

Метод лунок

№ 2 0 22,0 ± 0,8 0 0 0 23,2 ± 0,6 0

№ 9 0 23,5 ± 0,4 0 0 0 23,3 ± 0,5 0

№ 12 0 22,5 ± 0,7 0 0 0 22,0 ± 0,8 0

№ 19 0 18,5 ± 0,6 0 0 0 23,0 ± 0,8 0

№ 34 0 24,3 ± 1,2 0 0 0 24,5 ± 0,7 0

№ 38 0 24,0 ± 0,8 0 0 0 22,3 ± 1,2 0

№ 10 0 22,7 ± 0,5 0 0 0 22,3 ± 0,9 0
Примечание.  № 2 – E. hormaechei; № 9 – K. pneumoniae; № 12 – K. pneumoniae; № 19 – S. aureus; № 34 – P. aeruginosa; № 38 – P. aeruginosa; № 10 – E. coli.
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мости от  типа условно-патогенных микроорганизмов, 
с  которыми они  взаимодействуют. Вероятно, это  свя-
зано с тем, что грамположительные и грамотрицатель-
ные бактерии имеют разные структуры клеточной стен-
ки и  механизмы взаимодействия с  другими бактерия-
ми. Помимо этого, разные изоляты (№ 34 и № 38) одного 
вида – P. aeruginosa – показали различающиеся резуль-
таты антагонистической активности (разные зоны за-
держки роста). Это может указывать на то, что чем боль-
ше будет протестировано изолятов одного вида, тем эф-
фективнее будут исследованы антагонистические свой-
ства лактобацилл.

Среди консорциумов антагонистическая активность 
при исследовании методом перпендикулярных штрихов 
отмечена у двух (табл. 3):

•  L. curvatus LCR-111-1 и L. plantarum 8РАЗ, который 
проявил слабый антагонизм в отношении изолятов № 2, 
№ 9, № 19, № 34 и средний антагонизм в отношении изо-
лятов № 12, № 38 и № 10. Причём антагонизм консорци-

ума проявлялся статистически значимо слабее, чем ан-
тагонизм отдельных штаммов лактобацилл, входящих 
в его состав (p = 0,002);

•  L. curvatus LCR-111-1 и L. casei МДП-1, проявивший 
слабый антагонизм в  отношении изолята №  2 и  сред-
ний антагонизм в отношении изолятов № 9, № 12, № 19, 
№ 34, № 38 и № 10.

В  отличие от  монокультур лактобацилл, которые 
проявляют разную антагонистическую активность по от-
ношению к грамположительным и грамотрицательным 
изолятам условно-патогенных микроорганизмов, в кон-
сорциумах таких различий не наблюдается: по степени 
антагонистического воздействия изоляты объединяют-
ся независимо от типа клеточной стенки или каких-либо 
специфических механизмов взаимодействия.

При  исследовании методом лунок антагонистиче-
скую активность проявили 6 консорциумов (высокоак-
тивные антагонисты), в составе которых присутствуют 
штаммы L.  acidophilus  100АШ и/или  L.  fermentum  44/1, 

Маркировка 
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Метод перпендикулярных штрихов

№ 2 0 0 0 0 7,0 ± 0,1* 8,5 ± 0,7 0 0

№ 9 0 0 0 0 8,0 ± 0,3* 9,5 ± 0,7 0 0

№ 12 0 0 0 0 9,0 ± 0,2* 11 ± 0,3 0 0

№ 19 0 0 0 0 6,0 ± 0,3* 9,5 ± 0,7 0 0

№ 34 0 0 0 0 8,0 ± 1,4* 9,0 ± 1,4 0 0

№ 38 0 0 0 0 9,5 ± 2,0* 10 ± 0,2 0 0

№ 10 0 0 0 0 9,5 ± 2,0* 10,5 ± 0,7 0 0

Метод лунок

№ 2 24,5 ± 0,7* 24,3 ± 0,9* 23,7 ± 1,2* 22,8 ± 1,4* 0 0 23,3 ± 1,2* 19,0 ± 6,3

№ 9 24,3 ± 0,6* 24,3 ± 0,9* 24,3 ± 0,5* 23,3 ± 0,5* 0 0 23 ± 0,8* 23,3 ± 0,5

№ 12 23,5 ± 1,5* 23,3 ± 0,5* 23,3 ± 1,2* 24,7 ± 0,5* 0 0 23,7 ± 0,5* 23,0 ± 0,8

№ 19 23,3 ± 0,9* 23,7 ± 1,2* 24,0 ± 0,3* 24,3 ± 0,6* 0 0 24,7 ± 1,5* 24,2 ± 1,2

№ 34 25,5 ± 1,0* 24,3 ± 0,9* 25,3 ± 1,2* 23,2 ± 1,6* 0 0 23,2 ± 1,4* 22,2 ± 6,7

№ 38 26,5 ± 1,8* 26,3 ± 1,7* 26,5 ± 1,0* 24,7 ± 1,2* 0 0 24,7 ± 1,2* 23,7 ± 0,9

№ 10 23,6 ± 2,0* 23,3 ± 1,2* 23,5 ± 1,9* 24,3 ± 2,0* 0 0 25,7 ± 1,2* 23,3 ± 2,4
Примечание.  № 2 – E. hormaechei; № 9 – K. pneumoniae; № 12 – K. pneumoniae; № 19 – S. aureus; № 34 – P. aeruginosa; № 38 – P. aeruginosa; № 10 – E. coli; * – статистическая значимость различий между 
консорциумом и отдельными штаммами лактобацилл, входящими в его состав (p < 0,05).

Т А Б Л И Ц А   3
АНТАГОНИСТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ КОНСОРЦИУМОВ 
ЛАКТОБАЦИЛЛ В ОТНОШЕНИИ ПОЛИРЕЗИСТЕНТНЫХ 
ИЗОЛЯТОВ УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫХ БАКТЕРИЙ И E. COLI 

T A B L E   3
ANTAGONISTIC ACTIVITY OF LACTOBACILLI 
CONSORTIUMS AGAINST MULTIDRUG-RESISTANT 
ISOLATES OF OPPORTUNISTIC BACTERIA AND E. COLI



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

127
Микробиология и вирусология Microbiology and virology

причём у  пяти из  них антагонизм статистически зна-
чимо был  более выражен, чем  антагонизм отдельных 
штаммов:

•  L. fermentum 44/1 и L. acidophilus 100АШ (p = 0,002);
•  L. fermentum 44/1 и L. rhamnosus 12L (p = 0,001);
•  L. curvatus LCR-111-1 и L. fermentum 44/1 (p = 0,002);
•   L.  curvatus LCR-111-1  и  L.  acidophilus  100АШ 

(p = 0,002);
•  L. acidophilus 100АШ и L. rhamnosus 12L (p = 0,002);
•  L. acidophilus 100АШ и L. casei МДП-1 (p = 0,198).
Исследуемые штаммы лактобацилл в составе заяв-

ленных консорцимумов обладали высоким биотехно-
логическим потенциалом и  уровнем биосовместимо-
сти, за исключением консорциума на основе штаммов 
L. fermentum 44/1 и L. rhamnosus 12L, в котором прояв-
лялся умеренный антагонизм (±) [16]. Сопоставление ре-
зультатов биосовместимости штаммов и антагонистиче-
ской активности консорциумов позволило выявить сле-
дующие особенности:

1.  В консорциуме на основе штаммов L. curvatus LCR-
111-1 и L. plantarum 8РАЗ, который характеризовался вы-
соким уровнем биосовместимости (+), выявлено стати-
чески значимое снижение эффекта антагонистической 
активности в сравнении с активностью монокультур.

2.  В  консорциуме на  основе штаммов L.  fermen
tum 44/1 и L. rhamnosus 12L, в котором между штаммами 
проявлялся умеренный антагонизм (±), антагонистиче-
ская активность в отношении условно-патогенных ми-
кроорганизмов была статистически значимо более вы-
раженной, чем у отдельных штаммов.

Исследование показало, что высокая степень совме-
стимости штаммов лактобацилл не гарантирует эффекта 
синергии. В контексте лактобацилл синергия может вы-
ражаться в усилении или ослаблении антагонистической 
активности против патогенных микроорганизмов, влияя 
на пробиотический потенциал консорциума. Следова-
тельно, ключевыми аспектами для создания эффектив-
ного пробиотического консорциума являются как био-
совместимость пробиотических штаммов, так и антаго-
нистическая активность консорциума. Пробиотический 
продукт, разработанный с учётом этих критериев, мо-
жет демонстрировать повышенную эффективность и бо-
лее широкий спектр полезных для организма свойств.

Антагонистическую активность пробиотических 
штаммов изучают различными методами: на первом эта-
пе используются методы in vitro (диффузные методы, ана-
лиз в жидких питательных средах и др.), на втором – ме-
тоды in vivo (приём живой культуры антагониста чело-
веком или подопытным животным с последующим ана-
лизом изменений кишечной микробиоты). Все эти ме-
тоды различаются по степени сложности выполнения, 
эффективности, возможности сравнения и  точности 
получаемых результатов [17, 18]. Например, результа-
ты, полученные двумя классическими методами (метод 
перпендикулярных штрихов и  метод лунок), основан-
ными на диффузии в толще агара компонентов, проду-
цируемых лактобациллами, сложно сравнивать. Так, ме-
тод перпендикулярных штрихов даёт преимущество от-
дельным штаммам, продуцирующим ингибиторные сое-

динения небольшой молекулярной массы. Метод лунок 
удобен в свою очередь для тестирования антагонисти-
ческой активности не только монокультур, но и консор-
циумов, поскольку в лунку помещают уже готовую су-
спензию бактерий, включая их метаболиты. Таким об-
разом, оба этих метода дополняют друг друга и должны 
использоваться в сочетании, так как они позволяют по-
лучить более полную картину антагонистической актив-
ности лактобацилл и их консорциумов, которая является 
одной из характеристик пробиотического потенциала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования показали, что все лактоба-
циллы и их консорциумы в зависимости от метода ис-
следования обладали разной степенью антагонистиче-
ской активности в отношении полирезистентных изоля-
тов условно-патогенных бактерий. В пяти исследуемых 
консорциумах эффект антагонизма в  отношении тест-
культур был более выражен, чем у отдельных штаммов, 
а у одного консорциума, наоборот, наблюдалось сниже-
ние эффекта антагонистической активности, по сравне-
нию с монокультурами. Полученные результаты иссле-
дования антагонистической активности двух консорциу-
мов (L. fermentum 44/1 и L. rhamnosus 12L, L. curvatus LCR-
111-1 и  L.  plantarum  8РАЗ) не  согласуются с  данными 
по  биосовместимости штаммов в  этих консорциумах. 
Следовательно, совместимость штаммов не всегда при-
водит к положительному синергетическому эффекту, ко-
торый может проявляться в  усилении антагонистиче-
ской активности. Таким образом, создание пробиоти-
ческих консорциумов требует точной настройки и вы-
бора штаммов бактерий с учётом как биосовместимости 
штаммов, так и антагонистических свойств консорциу-
ма, чтобы обеспечить эффективное и безопасное дей-
ствие для улучшения здоровья человека.

Обнаруженная антагонистическая активность в от-
ношении изолята E. coli может быть обусловлена, вероят-
но, одинаковым механизмом воздействия лактобацилл 
как на условно-патогенные бактерии, так и на нормоби-
оту. Анализ полученных результатов позволил выявить 
различия в  степени антагонистического воздействия 
лактобацилл на грамположительные и грамотрицатель-
ные виды бактерий. Причём у разных изолятов одно-
го вида также могут наблюдаться такие различия. Учи-
тывая выявленные особенности, для более детального 
исследования антагонистических свойств лактобацилл 
в эксперимент следует включать более широкий спектр 
как грамположительных бактерий, так и изолятов нор-
мобиоты. Кроме того, целесообразно было бы исполь-
зовать не разные виды, а разные изоляты одного вида: 
E. coli и целевых кишечных условно-патогенных бакте-
рий, например, K. pneumonia – одного из самых опас-
ных видов оппортунистических патогенов. Это поможет 
определить более эффективные стратегии использова-
ния пробиотиков в условиях массового распростране-
ния лекарственной устойчивости условно-патогенных 
микроорганизмов.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Нормирование параметров когнитивных слуховых вызван-
ных потенциалов (ВП) Р300 у пожилых людей с сохранными когнитивными 
функциями с учётом проживания в определённых климатогеографических 
условиях является актуальной проблемой.
Цель исследования. Определение возрастных особенностей параметров 
когнитивных слуховых вызванных потенциалов Р300 у пожилых людей 60–69 
и 70–74 лет, жителей Европейского Севера России (на примере г. Архангель-
ска).
Методы.  Определены параметры слуховых ВП Р300 у случайно отобранных 
городских жителей в возрастных группах 60–69 лет (n = 284) и 70–74 лет 
(n  =  115) с  нормальными показателями по  Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций (МоСА, Montreal Cognitive Assessment), отсутстви-
ем депрессии (по  шкале депрессии Бека), сохранной трудоспособностью 
и/‌или социальными функциями. Рассчитаны 5–95-е процентильные значения 
(Р5–Р95) параметров ВП Р300 и оценены связи этих параметров с социаль-
но-демографическими характеристиками, образом жизни и результатами 
по шкале МоСА и шкале депрессии Бека.
Результаты.  Определены статистически значимые различия показате-
лей латентности ВП Р300 между группами 60–69 и 70–74 лет (Р25–Р90) во всех 
изучаемых мозговых отделах (лобных, центральных). В  группе 60–69  лет 
диапазон значений Р25–Р75 латентностей ВП Р300 составил 342,5–401 мс, 
в группе 70–74 лет – 358,5–443 мс. Возрастные различия амплитуд ВП Р300 
были минимальными при  межквартильном диапазоне 4–13  мкВ в  общей 
выборке. Курящие участники имели более высокие показатели латентности 
и более низкие показатели амплитуды, курившие в прошлом – более высокие 
показатели латентности в сравнении с никогда не курившими.
Заключение.  Латентность выше 400 мс в возрасте 60–65 лет и выше 443 мс 
в 70–74 года может рассматриваться в качестве критерия сниженного ког-
нитивного резерва и повышенного риска развития когнитивных нарушений 
у пожилых людей, проживающих на Европейском Севере России.

Ключевые слова:  когнитивные функции, когнитивные вызванные потен-
циалы, Север, здоровое старение, когнитивное здоровье
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цев А.В. Возрастные особенности параметров слуховых вызванных потенциалов Р300 
у пожилых людей в контексте когнитивного здоровья: исследование на Европейском 
Севере России. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(3): 130-143. doi: 10.29413/ABS.2024-
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ABSTRACT

Background.  Setting of  norms for  the  parameters of  P300 cognitive auditory 
evoked potentials (EP) in elderly people with intact cognitive functions considering 
their residence in certain climatic and geographical regions is an urgent problem.
The  aim of  the  study.  To  determine age-related parameters of  P300 cognitive 
auditory evoked potentials in  elderly people aged 60–69 and  70–74  years, living 
in the European North of Russia (using the example of Arkhangelsk).
Methods.  The parameters of P300 auditory EP were determined in randomly se-
lected urban residents in the age groups of 60–69 years (n = 284) and 70–74 years 
(n = 115) with normal scores on the Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA), 
without depression (according to Beck Depression Inventory), with preserved ability 
to work and/or social functions. We calculated the 5th–95th percentile values (P5–
P95) of the P300 EP parameters and assessed the relationships of these parameters 
with socio-demographic characteristics, lifestyle and the results on the MoCA scale 
and Beck Depression Inventory.
Results.  Statistically significant differences in latency indicators of P300 EP were de-
termined between groups of 60–69 and 70–74 years (P25–P90) in all studied brain 
regions (frontal, central). In the group of 60–69 years, the range of P25–P75 values ​​
of P300 EP latencies was 342.5–401 ms, in the group of 70–74 years – 358.5–443 ms. 
Age differences in  P300  EP amplitudes were minimal with an  interquartile range 
of 4–13 μV in the total sample. Participants who smoked had higher latency scores 
and lower amplitude scores; former smokers had higher latency scores compared 
to never-smokers.
Conclusion.  Latency above 400 ms at the age of 60–65 years and above 443 ms 
at  70–74  years can  be  considered as  a  criterion for  reduced cognitive reserve 
and  an  increased risk of  developing cognitive disorders in  elderly people living 
in the European North of Russia.

Key words:  cognitive function, cognitive evoked potentials, North, healthy aging, 
cognitive health
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ОБОСНОВАНИЕ

Сохранение высших психических функций на опти-
мальном уровне в пожилом возрасте обеспечивает ак-
тивное участие пожилых людей в общественной жизни. 
Успешная когнитивная деятельность у пожилых людей 
также необходима для эффективной передачи нарабо-
танного трудового опыта молодому поколению, что обе-
спечивает также и стабильность общества. Тем не менее, 
индивидуальная жизнеспособность пожилых людей сни-
жается, прежде всего за счёт снижения показателей ког-
нитивного домена [1]. Современные психодиагностиче-
ские подходы позволяют оценить риски когнитивных на-
рушений у пожилых людей, однако не всегда нейрофи-
зиологические тесты чувствительны к выявлению ран-
них, преддементных нарушений.

Параметры биоэлектрических потенциалов голов-
ного мозга, связанных с событиями (вызванных потен-
циалов (ВП)), являются перспективными электронейро-
физиологическими коррелятами когнитивных функций 
как в норме, так и при патологии [2, 3]. При этом оста-
ётся актуальной проблема выявления пределов коле-
баний значений когнитивных вызванных потенциалов 
у пожилых лиц в контексте здорового старения. Зако-
номерное возрастное изменение параметров ВП Р300 
происходит как на фоне снижения когнитивных функ-
ций, отражённых в данных нейропсихологического те-
стирования, так и на фоне сохранных когнитивных и со-
циальных функций. Это затрудняет интерпретацию па-
раметров ВП Р300 у лиц пожилого возраста в контексте 
необходимости дифференциации характеристик воз-
растной нормы и электрофизиологических коррелятов 
риска развития когнитивных нарушений [4]. Образ жиз-
ни, его активность в социуме значимо определяет ней-
рофизиологический статус пожилого человека.

Возрастное снижение скорости обработки ин-
формации в виде удлинения латентности и снижения 
амплитуды ВП  Р300 традиционно рассматривается 
по 10-летним периодам [2]. 70-летний возраст как важ-
ный возрастной рубеж часто используется для прогно-
за различных аспектов жизни пожилых людей. Напри-
мер, возраст 70 лет используют для расчёта предикто-
ров выживаемости (социально-экономический статус, 
образ жизни, когнитивные функции и т. д.) [5]. Поэтому 
возрастные особенности параметров ВП Р300 и их со-
отношение с социальными и психологическими харак-
теристиками представляется важным рассматривать 
с  учётом разделения пожилого возраста на  периоды 
до и после 70 лет.

Согласно концепции «кривой старения», предло-
женной в 70–90-е годы XX века на основании возраст-
ной динамики латентности ВП Р300, с возрастом сред-
няя латентность увеличивается согласно формуле: Ла-
тентность Р300 = 1,25 × возраст + 285 мс [2]. Но при этом 
максимальные значения латентности ВП Р300 могут зна-
чительно отличаться от расчётных показателей. То есть 
у лиц старших возрастных групп диапазоны значений 
показателей латентности Р300 могут быть довольно 
широки.

Амплитуда ВП  Р300 также традиционно рассма-
тривается в  рамках регрессионных моделей, соглас-
но которым с возрастом амплитуда снижается (Ампли-
туда ВП Р300 = 11,9 мкВ – 0,09 × Возраст) [6]. При этом 
разброс значений амплитуд в возрастных выборках мо-
жет быть достаточно широким, а представление данных 
ограничивается значениями средних арифметических 
по выборке и стандартного отклонения. Также есть све-
дения о незначительном возрастном снижении ампли-
туд ВП Р300 при старении [7].

Возрастные изменения физиологических показа-
телей, в том числе когнитивных функций, могут иметь 
региональные особенности. Так, в случайной выборке 
пожилых лиц, посещавших поликлинические учрежде-
ния в одном из регионов Арктической зоны РФ (г. Ар-
хангельск), преддементные нарушения по данным ней-
ропсихологического тестирования были выявлены у по-
ловины посетителей [8]. В целом это сопоставимо с ре-
зультатами оценки когнитивных нарушений среди лиц 
общероссийской выборки, когда  среди лиц со  сред-
ним возрастом 66,0 ± 15,7 года выявили лёгкие и уме-
ренные (преддементные) нарушения у 46,6 % посетите-
лей лаборатории нарушений памяти ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (г. Москва) 
[9]. Однако отмечается, что при регистрации зрительных 
ВП Р300 у женщин пожилого возраста в г. Архангельске 
наибольшее снижение амплитуды и удлинение латент-
ности зрительных ВП Р300 было выявлено в возрастной 
группе 70–74 лет [10].

Определение нормативных диапазонов показате-
лей латентности и амплитуды ВП Р300 с учётом данных 
нейропсихологического тестирования, а также сведений 
о социально-экономическом статусе, трудовой и соци-
альной активности пожилых людей позволило бы обе-
спечить их применимость как для оценки параметров 
здорового старения, так и в целях выявления электро-
физиологических критериев риска развития когнитив-
ных нарушений у пожилых людей. С учётом непараме-
трического распределения этих параметров представ-
ление их  нормативных диапазонов с  использованием 
процентильных коридоров (от P5 до P95) также способ-
ствовало бы повышению их валидности. На этих осно-
ваниях целью данного исследования являлось опреде-
ление возрастных особенностей параметров когнитив-
ных слуховых вызванных потенциалов Р300 у пожилых 
людей 60–69 и 70–74 лет, проживающих на Европейском 
Севере России (на примере г. Архангельска).

МЕТОДЫ

В 2023 г. участники исследования набирались из чис-
ла жителей г. Архангельска, ранее вошедших в случай-
ную популяционную выборку исследования «Узнай своё 
сердце» [11], сформированную на  основе обезличен-
ной базы данных территориального фонда обязатель-
ного медицинского страхования. Для посещения отби-
рались случайные адреса и проживающие по ним муж-
чины и женщины пожилого возраста (согласно возраст-
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ной периодизации – в возрасте 60–74 лет) приглашались 
к участию в исследовании. Обследование проводилось 
на  базе консультативно-диагностической поликлини-
ки ФГБОУ  ВО «Северный государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (СГМУ) и лабора-
тории биоритмологии ФГБУН Федеральный исследова-
тельский центр комплексного изучения Арктики име-
ни академика Н.П. Лаверова УрО РАН (ФГБУН ФИЦКИА 
УрО  РАН). От  всех участников получено письменное 
информированное согласие на обследование, которое 
одобрено локальным этическим комитетом СГМУ (про-
токол № 03/04-23 от 26.04.2023) и выполнено в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации.

Критериями включения в  выборку данного ис-
следования являлись: возраст 60–74 года; проживание 
на территории Архангельской области в течение 10 лет; 
наличие подписанного информированного согласия 
на исследование.

Критериями исключения являлись: наличие остро-
го инфекционного заболевания на момент исследова-
ния; обострение хронического заболевания; наличие 
в анамнезе психических заболеваний.

Всего в исследовании приняли участие 605 человек 
в возрасте 60–74 лет, которым предложено пройти пол-
ное обследование, включавшее медицинское обследова-
ние и анкетирование (первый этап), а также когнитивно-
психологическое тестирование и регистрацию параме-
тров когнитивных слуховых потенциалов ВП Р300 (вто-
рой этап). Дополнительными критериями исключения 
при оценке параметров когнитивных слуховых потен-
циалов ВП Р300 являлись наличие эпилепсии, черепно-
мозговых травм с повреждением костей черепа, нару-
шений мозгового кровообращения, сопровождающих-
ся гемипарезом, тугоухость выше I степени. Оба этапа 
прошли 529 человек. Остальные участники соответство-
вали критериям исключения или отказались от прохож-
дения второго этапа.

Посредством анкетирования были получены дан-
ные о трудоспособности участников (в настоящее вре-
мя работает или не работает, но смог(ла) бы работать 
при желании или необходимости), уровне образования, 
семейном положении, продолжительности проживания 
в г. Архангельске, финансовом положении, табакокуре-
нии и потреблении алкоголя, выполнении функций в се-
мье (1 – материальное обеспечение семьи и  близких; 
2 – ведение домашнего хозяйства; 3 – ведение дачно-
го или приусадебного хозяйства; 4 – воспитание детей 
и внуков; 5 – уход за пожилыми и/или больными род-
ственниками) и социально значимой деятельности (во-
лонтёрская работа, участие в работе политических пар-
тий, общественных организаций, в общественной рабо-
те как минимум один раз в год).

Тестирование когнитивных функций проводилось 
с использованием Монреальской шкалы оценки когни-
тивных функций (МоСА, Montreal Cognitive Assessment) 
[12]. При получении общего балла 26 и выше констати-
ровали нормальные показатели по данной шкале. Опре-
деление уровня депрессии выполняли с использовани-

ем шкалы депрессии Бека [13]. Отсутствие симптомов 
депрессии расценивали при  уровне менее 14  баллов. 
В дополнение для определения признаков старческой 
астении использовали тест «Возраст не помеха» [14, 15].

Оценка слухового ВП  Р300 осуществлялась с  ис-
пользованием электроэнцефалографа «Нейрон-Спектр» 
(ООО  «Нейрософт», Россия), регистрация параметров 
ВП Р300 выполнялась в стандартных отведениях элек-
троэнцефалограммы (ЭЭГ) с использованием междуна-
родной системы наложения электродов «10-20» с ушным 
референтом в лобных (F3, F4) и центральных (C3, C4) от-
делах головного мозга. Условия бинауральной невер-
бальной акустической стимуляции при модели случай-
но возникающего события (oddball paradigm) с нажатием 
кнопки включали: длительность стимула – 50 мс; интен-
сивность – 80 дБ; период между стимулами – 1 с; часто-
та тона – 2000 Гц с 30 % встречаемости значимого сти-
мула, 1000 Гц с 70 % встречаемости незначимого стиму-
ла. Были определены латентности ВП Р300 (мс) и межпи-
ковая амплитуда N2-Р300 (мкВ) [2, 6].

В последующем для рассмотрения возрастных ди-
апазонов показателей ВП  Р300 был выполнен отбор 
лиц с нормальными показателями когнитивных функ-
ций по  шкале МоСА (26  баллов и  более), без  призна-
ков депрессии (менее 14 баллов по шкале депрессии 
Бека), сохранной трудоспособностью, выполнением 
двух и более рабочих функций в семье и/или выполне-
нием социально значимой деятельности не реже одно-
го раза в месяц.

При статистическом анализе категориальные пере-
менные представлены абсолютными значениями (Abs) 
и процентными долями (%). Непрерывные переменные 
представлены средними арифметическими значени-
ями (М) и стандартными отклонениями (SD, standard 
deviation) или медианами (Me) с 25%-м и 75%-м про-
центилями [Р25; Р75]. Сравнения групп по категориаль-
ным переменным проводили с использованием теста 
хи-квадрат (χ2) Пирсона, по  непрерывным перемен-
ным – с использованием теста Манна – Уитни. Норма-
тивные значения показателей когнитивного слухово-
го вызванного потенциала Р300 для возрастных групп 
60–69 и 70–74 лет представлены процентильными зна-
чениями (P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95), смоделиро-
ванными с помощью множественных квантильных ре-
грессий c возрастной группой, полом и образованием 
в  качестве ковариат, с  заданием условия равномер-
ного распределения возрастных групп по полу и об-
разованию. Различия между соответствующими про-
центильными значениями в возрастных группах оце-
нивались на  основании статистической значимости 
регрессионных коэффициентов для переменной воз-
растной группы в описанных квантильных регресси-
онных моделях. Связи показателей ВП Р300 с социаль-
но-демографическими характеристиками, стилем жиз-
ни (курение и употребление алкоголя) и результатами 
по шкале МоСА и шкале депрессии Бека в анализиру-
емой выборке пожилых людей с нормальными пока-
зателями по  шкале МоСА, без  признаков депрессии 
(по  шкале депрессии Бека) и  с  сохранной трудоспо-
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собностью и/или социальными функциями оценивали 
с помощью множественных линейных регрессий с кор-
рекций на пол и возраст. Условия применимости мно-
жественных линейных регрессионных моделей оцени-
вались посредством визуальной оценки распределе-
ния остатков. Статистически значимыми считали ре-
грессионные коэффициенты и различия между груп-
пами при р < 0,05. Для анализа данных использовали 
программу STATA 18.0 (Stata Corp., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате применения критериев отбора участ-
ников с  нормальными показателями по  шкале МоСА 
и шкале депрессии Бека, с сохранной трудоспособно-
стью и/‌или социальными функциями для анализа воз-
растных особенностей диапазонов параметров ВП Р300 
сформирована группа в количестве 399 человек (284 че-
ловека в возрасте 60–69 лет и 115 человек в возрасте 70–
74 лет), что составило 75,4 % от общей численности вы-
борки (605 человек) (табл. 1).

По данным опросника «Возраст не помеха» в группу 
вошли: 310 (77,7 %) человек, у которых старческая асте-
ния маловероятна (0–2 балла); 84 (21 %) человека, у ко-
торых вероятна преастения (3–4 балла); 5 (1,3 %) чело-
век с вероятной старческой астенией (5–7 баллов). С учё-
том отбора участников с  нормальными показателями 
по шкале МоСА [16, 17] наличие признаков преастении 
и астении у участников рассматривалось как обуслов-
ленное снижением физических функций.

Группы участников исследования в возрасте 60–69 
и 70–74 лет были сопоставимы (p > 0,05) по соотноше-
нию мужчин и женщин, времени проживания в г. Архан-
гельске, выполнению функций в семье (за исключением 

доли занимающихся дачными и приусадебными участ-
ками, которая была выше среди лиц 70–74 лет), участию 
в общественно полезной деятельности и частоте употре-
бления алкоголя (табл. 2). Неработающих и сообщавших 
о том, что не смогли бы работать при желании или необ-
ходимости, было больше в возрасте 70–74 лет (p < 0,001), 
и в этом возрасте была больше доля лиц с образовани-
ем не выше среднего (p = 0,037). Лиц, состоящих в бра-
ке, было больше в возрасте 60–69 лет (p = 0,011), а про-
живающих в одиночестве было больше среди лиц 70–
74 лет (p = 0,046). Курящих было больше среди лиц 60–
69 лет (p = 0,005). Уровень доходов был ниже в группе 
70–74 лет за счёт большей доли лиц, сообщавших о на-
личиях финансовых ограничений в отношении приоб-
ретения крупной бытовой техники. Участники 70–74 лет 
также имели более низкий средний балл по  данным 
шкалы МоСА. Баллы по шкале депрессии Бека у участ-
ников 60–69 и 70–74 лет не имели статистически значи-
мых различий.

Анализ диапазонов показателей ВП  Р300 показал 
увеличение показателей латентности ВП Р300 с возрас-
том во всех изучаемых отведениях ЭЭГ (табл. 3). С учё-
том максимального разброса значений в четырёх рас-
сматриваемых отведениях ЭЭГ в группе 60–69 лет диа-
пазон значений латентностей ВП Р300 на уровне сред-
них процентильных величин (Р25–Р75), отражающий 
условную «среднюю норму», составил 342,5–400,9  мс, 
в группе 70–74 лет – 358,5–442,9 мс. Во всех рассматри-
ваемых отведениях ЭЭГ (C3, C4, F3, F4) в группе 70–74 лет 
в сравнении с группой 60–69 лет определены более вы-
сокие процентильные значения в диапазоне P10–P95. 
На уровне Р90 латентность ВП Р300 значительно увели-
чивалась по сравнению со значением на Р75 в каждой 
возрастной группе, особенно в возрастной группе 70–
74 лет – более 40 мс.

Возрастные группы

Всего  
(n = 529)

60–69 лет 
(n = 354)

70–74 года 
(n = 175) p*

Abs (%)

Отсутствие когнитивных нарушений (оценка по шкале MoCA ≥ 26) 441 (84,2) 306 (87,2) 135 (78,0) 0,007

Отсутствие депрессии (оценка по шкале депрессии Бека < 14) 477 (90,7) 328 (93,2) 149 (85,6) 0,005

Сохранная трудоспособность (работает или смог(ла) бы работать 
при желании и/или необходимости) 347 (65,6) 260 (73,5) 87 (49,7) < 0,001

Сохранные социальные функции (≥ 2 функций в семье  
и/или общественно полезная деятельность не реже 1 раза в месяц) 498 (94,1) 334 (94,4) 164 (93,7) 0,770

Отсутствие когнитивных и психологических нарушений  
и сохранная трудоспособность и/или социальные функции 399 (76,2) 284 (80,9) 115 (66,5) < 0,001

Примечание.  * – значение p оценено тестом Пирсона (χ2).

Т А Б Л И Ц А   1
РЕЗУЛЬТАТЫ ОТБОРА УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 
С НОРМАЛЬНЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ ПО ШКАЛЕ 
МОСА, БЕЗ ПРИЗНАКОВ ДЕПРЕССИИ, С СОХРАННОЙ 
ТРУДОСПОСОБНОСТЬЮ И/ИЛИ СОХРАННЫМИ 
СОЦИАЛЬНЫМИ ФУНКЦИЯМИ

TABLE 1

RESULTS OF SELECTING STUDY PARTICIPANTS 
WITH NORMAL MOCA SCORES, NO SIGNS OF DEPRESSION 
AND PRESERVED ABILITY TO WORK AND/OR SOCIAL 
FUNCTIONS
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Т А Б Л И Ц А   2
СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ, ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ, 
КОГНИТИВНЫЕ, ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ 
И НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 60–69 И 70–74 ЛЕТ

T A B L E   2
SOCIODEMOGRAPHIC, BEHAVIOURAL, COGNITIVE, 
PSYCHOLOGICAL AND NEUROPSYCHOLOGICAL 
CHARACTERISTICS OF STUDY PARTICIPANTS  
AGED 60–69 AND 70–74 YEARS

Характеристики
60–69 лет 
(n = 284)

70–74 лет 
(n = 115) p*

Abs (%)

Социально-демографические

Пол:

0,091–  мужской 112 (39,4) 35 (30,4)

–  женский 172 (60,6) 80 (69,6)

Проживание в г. Архангельске:

0,837–  с рождения 140 (49,3) 58 (50,4)

–  более 10 лет 144 (50,7) 57 (49,6)

Образование:

0,037
–  высшее 98 (34,5) 38 (33,0)

–  среднее специальное 158 (55,6) 55 (47,8)

–  среднее и ниже 28 (9,9) 22 (19,1)

Занятость:

< 0,001
–  работает в настоящее время 116 (40,9) 14 (12,2)

–  не работает, но смог(ла) бы работать при желании и/‌или необходимости 100 (35,2) 54 (47,0)

–  не работает и не смог(ла) бы работать при желании и/‌или необходимости 68 (23,9) 47 (40,9)

Уровень дохода:

0,046

–  не хватает денег на продукты/одежду 21 (7,4) 7 (6,1)

–  хватает на продукты/одежду, покупка крупной бытовой техники 
затруднительна 124 (43,8) 68 (59,1)

–  можно купить крупную бытовую технику, но покупка автомобиля 
затруднительна 106 (37,5) 29 (25,2)

–  материальных затруднений нет, есть возможность купить автомобиль, 
квартиру 32 (11,3) 11 (9,6)

Семейное положение:

0,011

–  женат/замужем 172 (60,6) 60 (52,2)

–  разведен(а) 42 (14,8) 13 (11,3)

–  вдовец/вдова 45 (15,9) 35 (30,4)

–  никогда не был(а) женат/замужем 25 (8,8) 7 (6,1)

Проживание в одиночестве 73 (25,7) 41 (35,7) 0,046

Функции в семье:

–  материальное обеспечение семьи и близких 204 (71,8) 88 (76,5) 0,338

–  ведение домашнего хозяйства 265 (93,3) 107 (93,0) 0,924

–  ведение дачного или приусадебного хозяйства 180 (63,4) 86 (74,8) 0,029

–  воспитание детей и внуков 186 (65,5) 78 (67,8) 0,656

–  уход за пожилыми и/или больными родственниками 72 (25,4) 29 (25,2) 0,978

Общественно полезная деятельность или волонтёрство:

0,660–  редко или никогда 263 (92,6) 105 (1,3)

–  не реже раза в месяц 21 (7,4) 10 (8,7)



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 3

136
Neurology and neurosurgery Неврология и нейрохирургия  

Стиль жизни

Курение:

0,005
–  никогда 169 (59,5) 86 (74,8)

–  в прошлом 68 (23,9) 22 (19,1)

–  в настоящем 47 (16,6) 7 (6,1)

Употребление алкоголя:

0,103
–  раз в месяц или реже 212 (74,6) 89 (77,4)

–  2–4 раза в месяц 59 (20,7) 16 (13,9)

–  2–3 раза в неделю и чаще 13 (4,6) 10 (8,7)

Психическое здоровье, Me [P25;  P75]

Шкала MoCA, баллы 28 [27; 29] 28 [26; 29] 0,001

Шкала депрессии Бека, баллы 4 [1; 7] 5 [2; 7] 0,060
Примечание.  * – для количественных признаков значение p оценено t-тестом для независимых выборок или тестом Манна – Уитни, для категориальных – тестом Пирсона (χ2).

Т А Б Л И Ц А   2  ( п р о д о л ж е н и е ) T A B L E   2  ( c o n t i n u e d )

Т А Б Л И Ц А   3
НОРМАТИВНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ПАРАМЕТРОВ 
КОГНИТИВНОГО СЛУХОВОГО ВЫЗВАННОГО 
ПОТЕНЦИАЛА Р300 У ЛИЦ 60–69 (n = 284) И 70–74 ЛЕТ 
(n = 115) С НОРМАЛЬНЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ ПО ШКАЛЕ 
МОСА, БЕЗ ПРИЗНАКОВ ДЕПРЕССИИ, С СОХРАННОЙ 
ТРУДОСПОСОБНОСТЬЮ И/ИЛИ СОЦИАЛЬНЫМИ 
ФУНКЦИЯМИ

T A B L E   3
NORMATIVE VALUES FOR THE PARAMETERS 
OF P300 COGNITIVE AUDITORY EVOKED POTENTIAL 
IN INDIVIDUALS AGED 60–69 (n = 284) AND 70–74 YEARS 
(n = 115) WITH NORMAL MOCA SCORES, NO SIGNS 
OF DEPRESSION AND PRESERVED ABILITY TO WORK 
AND/‌OR SOCIAL FUNCTIONS

Группы Mean SD P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95

Латентность ВП Р300, мс

C4

60–69 лет 378,0 46,2 319,2 330,7 349,2 370,3 395,3 430,1 453,1

70–74 года 403,0 53,9 328,2 345,7* 367,2* 392,3* 440,3* 488,1* 512,1*

C3

60–69 лет 379,7 42,4 322,1 331,2 351,5 374,6 400,9 434,0 465,8

70–74 года 406,4 55,9 332,1 343,7* 371,5* 392,6* 442,9* 482,0* 514,8*

F4

60–69 лет 374,5 45,7 317,9 328,0 344,0 368,1 396,4 426,4 454,1

70–74 года 398,5 53,6 324,9 338,0 360,0* 390,1* 422,4* 469,4* 503,1*

F3

60–69 лет 374,7 45,2 317,1 326,1 342,5 369,3 395,6 429,3 467,3

70–74 года 399,2 54,7 330,1* 337,1 358,5* 384,3* 427,6* 479,3* 506,3

Амплитуда ВП Р300, мкВ

C4

60–69 лет 9,5 6,0 2,1 3,1 5,7 8,4 12,1 18,0 21,3

70–74 года 8,3 5,2 0,9* 1,4* 4,3* 8,1 11,4 15,3 18,2

C3

60–69 лет 9,9 6,2 1,9 3,2 6,2 9,0 12,6 17,0 21,1

70–74 года 9,2 4,8 2,9 3,7 5,6 8,3 12,3 16,7 19,3

F4

60–69 лет 8,5 6,3 0,9 2,1 4,3 7,4 10,5 16,0 21,5

70–74 года 8,3 6,1 0,7 1,7 3,5 7,2 12,3 17,3 21,6

F3

60–69 лет 8,4 6,5 1,1 2,2 4,2 7,2 10,9 15,2 20,2

70–74 года 7,9 5,2 1,7 2,3 4,1 6,5 11,2 14,8 19,0
Примечание.  Значения процентилей смоделированы, и различия между ними в возрастных группах оценены с помощью множественных квантильных регрессий c возрастной группой, полом и образо-
ванием в качестве ковариат с условием равномерного распределения возрастных групп по полу и образованию; * – p < 0,05 для различия между значениями соответствующих процентилей.
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Диапазон условной «средней» нормы (Р25–Р75) 
амплитуд ВП Р300 в группе 60–69 лет с учётом разбро-
са значений в  отведениях ЭЭГ составил 4,2–12,6  мкВ, 
в группе 70–74 лет – 3,5–12,3 мкВ. Различия амплитуд 
ВП  Р300 между возрастными группами были несуще-
ственными и  достигали статистической значимости 
только на уровне низких процентилей (Р5–Р25) для от-
ведения С4.

В рамках анализируемой группы участников, состо-
ящей из лиц без когнитивных и психологических нару-
шений, с сохранной трудоспособностью и/или социаль-
ными функциям, анализируемые показатели ВП  Р300 
не  имели статистически значимых связей с  уровнем 
образования, занятостью, уровнем дохода. В  сравне-
нии с  никогда не  курившими курящие в  настоящем 
имели более высокие показатели латентности (отве-
дение C4: Me – 394,0 против 374,0 мс, p = 0,024; отве-
дение F4: Me – 393,4 против 370,1 мс, p = 0,008; отведе-
ние F3: Me – 393,3 против 366,5 мс, p = 0,004) и более 
низкие показатели амплитуды (отведение C3: Me – 6,5 
против 8,5 мкВ; p = 0,043); курившие в прошлом – более 
высокие показатели латентности (отведение F3: Me – 
384,8 против 366,5 мкВ; p = 0,019). Частота употребле-

ния алкоголя не имела статистически значимых связей 
с показателями ВП Р300.

При рассмотрении этой же выборки не определе-
ны взаимосвязи показателей латентности амплитуды 
ВП Р300 с результатами по шкале МоСА, ограниченными 
диапазоном от 26 до 30 баллов (рис. 1, 2), а также с ре-
зультатами по шкале депрессии Бека, рассматриваемой 
в диапазоне от 0 до 13 баллов (рис. 3, 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные отражают статистически значи-
мые возрастные различия латентностей ВП Р300 у пожи-
лых людей в группах 60–69 и 70–74 лет, в большей сте-
пени в процентильном диапазоне Р25–Р90, когда разли-
чия отражены во всех отведениях ЭЭГ, и минимальные 
возрастные различия амплитуд ВП Р300.

Социально-демографические факторы, а также ко-
лебания параметров внутри нормативных диапазонов 
по данным шкалы МоСА и шкалы депрессии Бека не име-
ли связи с параметрами ВП Р300 у лиц группы с нор-
мальными показателями по данным шкалы МоСА, от-

РИС. 1.  
Результаты множественного регрессионного анализа, от-
ражающего связи показателей латентности ВП Р300 с ре-
зультатами по шкале МоСА в диапазоне от 26 до 30 баллов 
у лиц с нормативными значениями параметров ВП Р300: ли-
нии регрессии и связи между переменными определены с кор-
рекцией на пол и возраст

FIG. 1.  
Results of multiple regression analysis showing the relationship be-
tween P300 evoked potential latency and MoCA scores ranging 
from 26 to 30 points in individuals with normative values of P300 
evoked potential parameters: regression lines and relationships be-
tween variables are defined with correction for gender and age
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сутствием депрессии, сохранной трудоспособностью 
и/или  социальными функциями. Это  свидетельству-
ет о том, что принципы отбора участников исследова-
ния для формирования именно нормативных значений 
параметров ВП  Р300 выбраны корректно, насколько 
это позволяли возможности обследования. Тем не ме-
нее, фактор курения, даже курения в прошлом (у бро-
сивших курить к моменту исследования), был ассоции-
рован как с латентностью, так и с амплитудой ВП Р300. 
Полученные данные согласуются с  исследованиями, 
где  на  представительных выборках психически здо-
ровых, курящих на  момент исследования и  никогда 
не куривших людей показан электрофизиологический 
фенотип курильщика со сниженной у них амплитудой 
ВП Р300, с возможной взаимосвязью «доза-реакция» [18, 
19]. Удлинение латентности слухового ВП Р300 связыва-
ют с удлинением его сенсорного компонента N1, когда 
происходит снижение восприятия слухового сигнала 
вследствие хронического воздействия никотина на ней-
рональные пути от внутреннего уха до слуховой зоны 
коры головного мозга [20].

Несмотря на то, что вопрос о создании норматив-
ных баз данных параметров ВП Р300 поднимается дав-

но, в  течение более 30  лет [21], сравнение получен-
ных результатов с литературными данными затрудне-
но. Это связано с разным числом участников в выбор-
ках, разными статистическими подходами. Чаще все-
го используется метод оценки показателей ВП  Р300 
с учётом среднего значения и стандартного отклоне-
ния (сигмы) [2]. Тем не менее, ориентируясь на данные 
нормы ВП  Р300 в  центральных отведениях ЭЭГ с  на-
жатием кнопки в группе 60–69 лет (383 ± 40 мс), при-
ведённые в работе В.В. Гнездицкого и соавт. [2], мож-
но заключить, что в нашем исследовании как средние 
значения (374,5–380  мс), так  и  стандартные отклоне-
ния (42,4–46,2 мс) в группе 60–69 лет в целом сопоста-
вимы с данными вышеуказанных авторов. В группе 70–
74 лет латентность ВП Р300 в нашем исследовании вы-
глядит более удлинённой (среднее – 399–406 мс, сиг-
ма – 54–56 мс; по данным В.В. Гнездицкого и соавт. [2] – 
392 ± 46 мс).

В  другом исследовании, проведённом также с  ис-
пользованием слуховых ВП Р300 [22] у здоровых пожи-
лых лиц в Южной Корее со средним возрастом 75,8 года, 
латентность ВП Р300 составляла 362,5 ± 44,2 мс в средин-
ном лобном отведении ЭЭГ, 362,2 ± 43,5 мс – в централь-

РИС. 2.  
Результаты множественного регрессионного анализа, от-
ражающего связи показателей амплитуды ВП Р300 с резуль-
татами по шкале МоСА в диапазоне от 26 до 30 баллов у лиц 
с нормативными значениями параметров ВП Р300: линии ре-
грессии и связи между переменными определены c коррекцией 
на пол и возраст

FIG. 2.  
Results of multiple regression analysis showing the relationship be-
tween P300 evoked potential amplitude and MoCA scores ranging 
from 26 to 30 points in individuals with normative values of P300 
evoked potential parameters: regression lines and relationships be-
tween variables are defined with correction for gender and age
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ном отведении ЭЭГ (М ± сигма). В исследовании, прове-
дённом авторами из  Японии у  здоровых лиц со  сред-
ним возрастом 62,7 года, латентность ВП Р300 состав-
ляла 377–406 мс [23].

Признавая  то, что  сравнение полученных данных 
с данными, представленными в литературе, возможно 
только условно (различие схем наложения электродов, 
разные характеристики выборок) [4], можно констати-
ровать в целом соответствие диапазонов латентностей 
слуховых ВП Р300 в нашем исследовании с литератур-
ными данными для лиц 60–69 лет (особенно на уровне 
Р25–Р75), но  есть более выраженное смещение в  сто-
рону удлинения латентности ВП Р300 у группы жителей 
г. Архангельска в возрасте 70–74 лет.

Несмотря на  признание разными авторами нали-
чия удлинённых латентностей ВП Р300 у лиц без выяв-
ленных когнитивных нарушений, латентность ВП Р300 
около 400  мс рассматривается как  рубеж, выше кото-
рого риск когнитивных нарушений, снижения объёма 
оперативной памяти статистически значимо возраста-
ет, причём у лиц как с нейродегенеративной, так и с ней-
рососудистой патологией [2]. Есть данные, по которым 
латентность ВП Р300 более 400 мс может быть ассоции-

рованной с дисциркуляторной энцефалопатией и при-
знаками деменции по данным нейропсихологического 
тестирования [24]. Таким образом, можно констатиро-
вать, что у пожилых людей г. Архангельска в возрасте 
60–69 лет предел условной «средней» нормы (Р25–Р75) 
латентности ВП Р300 во всех рассматриваемых отведе-
ниях ЭЭГ соответствует 400 мс.

Результаты показали, что возрастные различия ам-
плитуд ВП Р300 в возрастном диапазоне 60–74 лет были 
минимальными. Согласно расчётам «кривой старения» 
[6], для возраста до 74 лет норма амплитуды ожидается 
более 5 мкВ. В нашем исследовании нижний предел сред-
ней нормы (Р25) представлен немного ниже – на уров-
не 5  мкВ (4  мкВ), но  при  Р10 он  значимо ниже (от  1,4 
до 4 мкВ) в зависимости от отведения ЭЭГ. При этом сто-
ит учитывать, что представленные в литературе расчё-
ты регрессионных моделей прогноза амплитуды в за-
висимости от возраста проводились с учётом большо-
го разброса возрастов (от 18 до 80 лет) и на небольших 
выборках людей.

Если опираться на работы, посвящённые изучению 
параметров слуховых ВП  Р300 именно у  пожилых лю-
дей, то связь возраста и амплитуды Р300 не очевидна, 

РИС. 3.  
Результаты множественного регрессионного анализа, 
отражающего связи показателей латентности ВП Р300 
с результатами по шкале депрессии Бека в диапазоне 
от 0 до 13 баллов у лиц с нормативными значениями пара-
метров ВП Р300: линии регрессии связи между переменными 
определены с коррекцией на пол и возраст

FIG. 3.  
Results of multiple regression analysis showing the relationship be-
tween P300 evoked potential latency and Beck Depression Inven-
tory scores ranging from 0 to 13 points in individuals with norma-
tive values of P300 evoked potential parameters: regression lines 
and relationships between variables are defined with correction 
for gender and age
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как и в нашем исследовании. В представленной ранее 
работе у здоровых лиц со средним возрастом 75,8 года 
амплитуда в  срединном лобном отведении была 
6,5 ± 5,5 мкВ, в срединном центральном – 4,0 ± 2,8 мкВ 
(М ± сигма) [22]. По другим данным, у лиц со средним 
возрастом 62,7 года амплитуды составляли 5,2 ± 1,9 мкВ 
(М ± сигма) [25]. Некоторые авторы связывают снижение 
амплитуд ВП Р300 при старении не с возрастом, а с бо-
лее низким уровнем образования и половыми различи-
ями [26], что не нашло подтверждения в данных наше-
го исследования.

Таким образом, средние значения амплитуд ВП Р300, 
а  также их  диапазоны не  всегда имеют статистически 
значимую зависимость от возраста у лиц пожилого воз-
раста. В исследовании C.F. Kügler и соавт. [7] также ука-
зывалось на незначительное возрастное снижение ам-
плитуд ВП Р300 при старении. По-видимому, изменение 
восприятия слуховой информации вследствие нарас-
тающего нейросенсорного дефицита при распознава-
нии звуков может обусловить компенсаторную актива-
цию различных корковых зон для сохранения процес-
са распознавания сенсорной информации, что  может 
внести вклад в расширение диапазона нормы амплиту-

ды ВП Р300, характерное для здорового старения. Мож-
но констатировать, что в нашем исследовании амплиту-
да ВП Р300 представлена широким диапазоном значе-
ний – как в сторону низких, так и в сторону достаточно 
высоких амплитуд, особенно на верхних перцентилях 
(Р75–Р95 – до 18–22 мкВ).

Удлинение латентности ВП Р300 у лиц с сохранными 
когнитивными функциями по данным нейропсихологи-
ческого тестирования можно рассматривать с позиции 
снижения когнитивного резерва. Понятие когнитивно-
го резерва включает способность головного мозга оп-
тимизировать или максимально увеличивать свою про-
изводительность за счёт дифференцированного набора 
нейрональных связей, позволяющего находить альтер-
нативные когнитивные стратегии при принятии реше-
ния [27, 28]. Следовательно, оптимальное время приня-
тия решения при распознавании значимого сенсорного 
стимула, отражённое в латентности слухового ВП Р300, 
может отражать процесс эффективной настройки ней-
рональной сети головного мозга в процессе принятия 
решения.

На  основе опыта предыдущих исследователей 
и с учётом собственных полученных результатов у лиц 

РИС. 4.  
Результаты множественного регрессионного анализа, от-
ражающего связи показателей амплитуды ВП Р300 с резуль-
татами по шкале депрессии Бека в диапазоне от 0 до 13 бал-
лов у лиц с нормативными значениями параметров ВП Р300: 
линии регрессии и связи между переменными определены 
с коррекцией на пол и возраст

FIG. 4.  
Results of multiple regression analysis showing the relationship be-
tween P300 evoked potential amplitude and Beck Depression In-
ventory scores ranging from 0 to 13 points in individuals with nor-
mative values of P300 evoked potential parameters: regression 
lines and relationships between variables are defined with correc-
tion for gender and age



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

141
Неврология и нейрохирургия  Neurology and neurosurgery

60–69  лет значения латентностей ВП  Р300 выше Р75 
(у лиц 60–69 лет – более 400 мс, у лиц 70–74 лет – бо-
лее 443  мс) можно рассматривать с  позиции сниже-
ния когнитивного резерва и  прогностически небла-
гоприятного критерия риска развития когнитивных 
нарушений у пожилых людей, проживающих в опре-
делённом климатогеографическом регионе (г. Архан-
гельск). Для  последующего анализа причин значи-
тельной представленности удлинённой латентности 
ВП Р300 (в перцентилях, Р75 и выше) необходимы ди-
намические наблюдения, а также более углублённое 
изучение когнитивных функций, данных нейровизуа-
лизации морфофункциональных изменений головного 
мозга, чтобы дифференцировать группы с «нормаль-
ным» старением и «патологическим» старением с ри-
ском развития различных патофизиологических ва-
риантов деменции (сосудистого, нейродегенератив-
ного характера) [29].

Также важно дальнейшее изучение роли эндокрин-
но-метаболических факторов, прямо или опосредован-
но обусловливающих изменение скорости нейрональ-
ной активности мозга при  принятии решения: напри-
мер, состояния тиреоидной системы, параметров обме-
на веществ (углеводного, жирового, белкового). Эти эн-
докринно-метаболические факторы могут повлиять 
как на формирование диапазонов нормы параметров 
ВП Р300, так и на эффективность когнитивных функций 
у жителей региона Арктической зоны РФ, в первую оче-
редь функции памяти [30].

Исходя из того, что с возрастом значения условной 
нормы латентности ВП  Р300 увеличиваются, сохране-
ние латентности ВП  Р300 в  пределах возрастной нор-
мы или даже на уровне предыдущего возрастного де-
сятилетия можно рассматривать как электронейрофи-
зиологическое отражение сохранности когнитивного 
резерва для пожилого человека, основы его когнитив-
ного долголетия.

Амплитуду ВП Р300 ниже значения P25 также пер-
спективно рассматривать в  контексте снижения ког-
нитивного резерва. Однако её минимальные измене-
ния в  возрастном аспекте дают основание полагать, 
что при здоровом старении амплитуда ВП Р300 может 
не претерпевать значимых изменений. Выраженное сни-
жение амплитуды ВП Р300 при этом будет более ассоции-
ровано не с физиологическими, а с патологическими со-
судистыми, метаболическими изменениями функций го-
ловного мозга, прежде всего связанными с риском раз-
вития нейродегенерации [13].

Ограничение представленного исследования мо-
жет быть связано с  недостаточностью анализа воз-
можных половых различий, возрастных изменений 
изучаемых показателей с  учётом когнитивных нару-
шений по  данным нейропсихологического тестиро-
вания, технической сложностью оценки у всех участ-
ников популяционного исследования морфофункци-
ональных изменений головного мозга методами ней-
ровизуализации. Такой анализ был бы более коррект-
ным при сравнительном анализе с включением более 
молодых возрастных групп (до 60 лет), что планирует-

ся на следующем этапе исследования. Таким образом, 
последующее развития тематики исследования плани-
руется в разрезе анализа роли социально-демографи-
ческих, поведенческих факторов, когнитивного сниже-
ния (по данным расширенного нейропсихологическо-
го исследования) и выраженности депрессии, оказыва-
ющих наибольшее влияние на возрастные диапазоны 
значений параметров ВП Р300 у пожилых лиц, а также 
в сравнении с лицами предыдущей возрастной груп-
пы (средний возраст).

Вероятным ограничением исследования так-
же может быть включение в  анализируемую группу 
84 (21 %) участников, у которых вероятна преастения, 
и 5 (1,3 %) участников с вероятной старческой астени-
ей, набравших, соответственно, 3–4 и 5–7 баллов по те-
сту «Возраст не помеха». Согласно требованиям данно-
го опросника, необходимо было проверить когнитив-
ные функции у лиц, имеющих 3 балла и более, с помо-
щью опросника Мини-Ког [14, 15], что не выполнялось. 
Однако полученные результаты по шкале МоСА, кото-
рая более информативна, чем скрининговый тест Мини-
Ког [16, 17], продемонстрировали нормальные показа-
тели по данным шкалы МоСА, что послужило основани-
ем считать вероятную преастению и астении у данных 
лиц обусловленными снижением физических функций, 
а не наличием когнитивного снижения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые представлены нормативные значения па-
раметров когнитивных слуховых вызванных потенциа-
лов Р300 у жителей Европейского Севера России в воз-
расте 60–74 лет в коридоре от 5-го до 95-го проценти-
ля. В  группе 60–69  лет диапазон значений латентно-
стей ВП Р300 на уровне «средней» нормы (Р25–Р75) со-
ставил 343–401 мс, а в группе 70–74 лет – 359–443 мс. 
Возрастные различия амплитуд ВП  Р300 были мини-
мальными, диапазон в среднем в общей выборке со-
ставил 4–13  мкВ (Р25–Р75). Латентность выше 400  мс 
(60–65 лет) или выше 443 мс (70–74 года) у лиц с сохра-
нением трудоспособности и/или социальных функций 
и нормальными показателями по шкале МоСА и отсут-
ствием депрессии (по данным шкалы депрессии Бека) 
предложено рассматривать с позиции снижения ког-
нитивного резерва и  прогностически неблагоприят-
ного критерия риска развития когнитивных наруше-
ний у пожилых людей, проживающих на Европейском 
Севере России.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность.  Атеросклеротическое поражение сонных артерий явля-
ется одной из  актуальных проблем в  связи с  высоким риском развития 
ишемического инсульта и когнитивных нарушений. Динамика клинических 
нарушений у пациентов с каротидными стенозами определяется комплек-
сом нейрофизиологических, ангиологических, тканевых и молекулярно-био-
логических реакций, характеристики которых могут выступать в  роли 
предикторов течения патологии.
Цель работы.  Определение нейрофизиологических параметров и  пре-
дикторов когнитивной дисфункции у пациентов, перенёсших каротидную 
эндартерэктомию.
Материалы и методы.  В исследование было включено 59 человек с ате-
росклеротическим поражением сонных артерий. Все включённые пациенты 
подвергались каротидной эндартерэктомии. У  пациентов в  различные 
сроки (до  операции, через 6  месяцев после вмешательства) производи-
лась оценка степени стеноза внутренней сонной артерии, регистрация 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ), когнитивных вызванных потенциалов Р300, 
вариабельности сердечного ритма, а также оценка когнитивного статуса 
по шкалам FAB (Frontal Assessment Battery), MoCA (Montreal Cognitive Assessment) 
Test. Пациенты были разделены на группы на основе динамики когнитивных 
тестов методом кластерного анализа (k-средних) с идентификацией эле-
ментов, входящих в кластеры: кластер 1 – с «сохранным» профилем когни-
тивного статуса; кластер 2 – с умеренными когнитивными нарушениями.
Результаты.  В кластере 1 определяется более высокая мощность бета-
колебаний в  лобных отведениях, амплитуда компонента  Р3 потенциа-
ла Р300, а также большая вариабельность R-R интервалов по суммарному 
показателю и высокочастотной мощности. Нами была предложена модель, 
позволяющая классифицировать пациентов в группы по динамике балльной 
оценки когнитивных функций. Согласно полученным данным, наиболее зна-
чимыми предикторами динамики когнитивного статуса являлись исходные 
характеристики ЭЭГ и когнитивного вызванного потенциала Р300.
Выводы.  Выявлены клинико-нейрофизиологические корреляты когни-
тивной дисфункции: ассоциация с большей сохранностью активирующих 
влияний на ЭЭГ, процессов опознания и принятия решения в ассоциативных 
зонах коры, меньшей выраженностью активности стресс-реализующих 
механизмов. Показатели спектрального анализа ЭЭГ и  характеристики 
когнитивного вызванного потенциала Р300 являются предикторами дина-
мики когнитивного статуса.

Ключевые слова:  атеросклероз сонных артерий, когнитивный потенци-
ал Р300, каротидная эндартерэктомия, когнитивные функции, искусствен-
ные нейронные сети, кластерный анализ

Для цитирования:  Калинин  Р.Е., Пшенников  А.С., Сучков  И.А., Зорин  Р.А., Соля-
ник Н.А., Буршинов А.О., Леонов Г.А., Жаднов В.А., Афенов М.Р. Предикторы динамики 
изменения когнитивных функций у пациентов через 6 месяцев после каротидной 
эндартерэктомии. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(3): 144-152. doi: 10.29413/ABS.2024-
9.3.14
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ABSTRACT

Background.  Carotid atherosclerosis is one of the urgent problems due to the high 
risk of developing ischemic stroke and cognitive impairment. The dynamics of clini-
cal disorders in patients with carotid stenosis is determined by a complex of neuro-
physiological, angiological, tissue and biomolecular reactions, the characteristics 
of which can act as predictors of the course of the pathology.
The aim of the work.  To determine the neurophysiological parameters and predic-
tors of cognitive dysfunction in patients who underwent carotid endarterectomy.
Materials and methods.  The study included 59 people with carotid atheroscle-
rotic disease. All included patients underwent carotid endarterectomy. We assessed 
the degree of stenosis of the internal carotid artery and cognitive status using the FAB 
(Frontal Assessment Battery) scale and  MoCA (Montreal Cognitive Assessment) 
Test and recorded electroencephalogram (EEG), P300 cognitive evoked potentials 
and  heart rate variability in  patients at  various terms (before surgery, 6  months 
after the surgery). Patients were divided into groups based on the dynamics of cog-
nitive tests using cluster analysis (k-means) with identification of elements included 
in  the  clusters: patients of  cluster  1 had a  “preserved” profile of  cognitive status; 
patients of cluster 2 – moderate cognitive dysfunction.
Results.  Patients of cluster 1 had a higher power of beta oscillations in the frontal 
lead, a higher amplitude of the P3 component of the P300 potential, and a greater 
variability of R-R intervals in terms of the total indicator and high-frequency power. 
We  proposed a  model that allows  us to  classify patients into  groups according 
to the dynamics of cognitive function scores. According to the data obtained, the most 
significant predictors of the dynamics of cognitive status were the initial character-
istics of the EEG and the P300 cognitive evoked potential.
Conclusions.  We determined the clinical and neurophysiological correlates of cog-
nitive dysfunction: an  association with  greater preservation of  activating effects 
on the EEG, processes of recognition and decision-making in the associative zones 
of  the  cortex, and  less pronounced activity of  stress-implementing mechanisms. 
Indicators of EEG spectral analysis and characteristics of the P300 cognitive evoked 
potential are predictors of the cognitive status dynamics.

Key words:  carotid atherosclerosis, P300 cognitive potential, carotid endarterec-
tomy, cognitive functions, artificial neural networks, cluster analysis
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ВВЕДЕНИЕ

Атеросклеротическое поражение сонных артерий 
является одной из  актуальных проблем как  невроло-
гии, так и сосудистой хирургии в связи с высоким ри-
ском развития ишемического инсульта и когнитивных 
нарушений у асимптомных пациентов [1–3].

Динамика клинических нарушений у пациентов с ка-
ротидными стенозами определяется комплексом нейро-
физиологических, ангиологических, тканевых и молеку-
лярно-биологических патологических и компенсаторно-
приспособительных реакций, характеристики которых 
выступают в роли предикторов течения цереброваску-
лярной патологии [4–6].

Важной клинической характеристикой пациентов 
с  гемодинамически значимыми стенозами сонных ар-
терий являются когнитивные нарушения [7, 8], ассоци-
ированные с перфузионными ограничениями головно-
го мозга, вторичными изменениями трофики ассоциа-
тивных корковых зон [9, 10].

Одним из объективных коррелятов когнитивных на-
рушений являются эндогенные вызванные потенциалы 
(потенциалы, связанные с событиями) – Р300, отражаю-
щие психофизиологические процессы опознания сти-
мула и принятия решения в отношении него [11]. Также 
имеются данные о связи нейродинамических когнитив-
ных нарушений с деятельностью эрготропных и трофо-
тропных механизмов вегетативного обеспечения пове-
дения [12]. Ультразвуковые и клинико-лабораторные ха-
рактеристики у данной группы пациентов в равной сте-
пени могут быть рассмотрены как переменные, влияю-
щие на когнитивный статус [13, 14].

В связи с этим актуальным вопросом является иссле-
дование роли данных показателей в качестве корреля-
тов динамики когнитивного статуса у пациентов с каро-
тидными стенозами.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определение нейрофизиологических параметров 
и предикторов когнитивной дисфункции у пациентов, 
перенёсших каротидную эндартерэктомию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 59 больных в пери-
од с 2021 по 2022 г. Пациентов, включённых в исследо-
вание, объединяли как «симптомных» (группа 1; n = 33), 
имевших острые нарушения кровообращения голов-
ного мозга в анамнезе, и как «асимптомных» (группа 2; 
n = 26), не имевших острых нарушений кровообраще-
ния головного мозга в анамнезе, по данным магнитно-
резонансной томографии головного мозга. Всем вклю-
чённым пациентам проводилась каротидная эндарте-
рэктомия согласно клиническим рекомендациям [15]. 
Методика операции (классическая или  эверсионная) 
выбиралась исходя из  предпочтений оперирующего 
хирурга, протяжённости атеросклеротической бляшки 
на внутреннюю и общую сонные артерии, а также уров-
ня расположения каротидной бифуркации. При прове-
дении классической методики использовалась заплата 
из дакрона. По типу операции группы были сопостави-
мы. Все оперативные вмешательства были выполнены 
с помощью тотальной комбинированной анестезии. Ис-
кусственную вентиляцию лёгких проводили дыхатель-
ным аппаратом Dräger Primus (Dräger, Германия) в ре-
жиме IPPV в условиях нормовентиляции (PaCO2 = 35–
45 мм рт. ст.) с контролем параметров вентиляции. Об-
щие данные больных представлены в  таблице  1; обе 
группы пациентов были сопоставимы по возрасту и на-
личию сопутствующей патологии, а также по методике 
вмешательства.

Т А Б Л И Ц А   1
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

T A B L E   1
GENERAL CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS

Показатели Группа 1 (n = 33) Группа 2 (n = 26) p

Возраст (лет) 66,7 ± 8,2 68,2 ± 7,1 –

Пол
мужчины – 21 (63,6 %) мужчины – 17 (65,3 %)

–
женщины – 12 (36,4 %) женщины –9 (34,7 %)

Сторона поражения ВСА
слева – 19 слева – 17 0,288

справа – 14 справа – 9 0,234

Гипертоническая болезнь 30 (90,9 %) 23 (88,4 %) 0,424

Ишемическая болезнь сердца 10 (30,3 %) 12 (46,1 %) 0,123

Постинфарктный кардиосклероз 3 (9 %) 4 (15,3 %) 0,302

Сахарный диабет 2-го типа 8 (24,2 %) 4 (15,3 %) 0,155

Методика выполнения КЭАЭ
классическая – 15 (45,4 %) классическая – 12 (46,1 %) 0,519

эверсионная – 18 (54,6 %) эверсионная – 14 (53,9 %) 0,457

Временное внутрипросветное шунтирование 7 (21,2 %) 5 (19,2 %) 0,378

Время пережатия ВСА интраоперационно (с) 1567 [1390; 1780] 1597 [1335; 1723] 0,759
Примечание.  ВСА – внутренняя сонная артерия; КЭАЭ – каротидная эндартерэктомия.
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Критериями включения являлись наличие у  паци-
ентов: стеноза внутренней сонной артерии по данным 
экспертного ультразвукового исследования брахиоце-
фальных артерий (УЗИ БЦА) 70–99 % по NASCET (North 
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) 
при отсутствии эпизодов перенесенной транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) или острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК); стеноза внутренней 
сонной артерии по данным экспертного УЗИ БЦА от 50 
до 60 % по NASCET с учетом морфологической неста-
бильности атеросклеротической бляшки (изъязвление, 
кровоизлияние в бляшку, флотация интимы, пристеноч-
ный тромб) с учётом неврологической симптоматики – 
ТИА или инсульт; стеноза внутренней сонной артерии 
по данным экспертного УЗИ БЦА более 60 % по NASCET 
при  наличии эпизодов перенесенной ТИА или  ОНМК 
[16]. Пациенты с контралатеральным стенозом внутрен-
ней сонной не включались в исследование. Критериями 
невключения являлись: контралатеральный стеноз вну-
тренней сонной артерии; нарушение слуха, препятству-
ющее проведению тестирования; отказ пациента от уча-
стия в исследовании; системное заболевание (заболе-
вание почек, печени, желудочно-кишечное, гематоло-
гическое, иммунологическое заболевание и  т.  д.); де-
генеративные заболевания нервной системы (болезнь 
Альцгеймера, хорея Гентингтона, болезнь Паркинсо-
на, боковой амиотрофический склероз, лобно-височ-
ная дегенерация).

Критериями исключения в  период наблюдения 
были: смерть; любые сердечно-сосудистые события; от-
каз от дальнейшего проведения исследования.

Пациенты получали стандартную дезагрегантную 
(монотерапия аспирином 100 мг либо в сочетании с кло-
пидогелом 75  мг) и  гиполипидемическую (ингибито-
ры 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А редукта-
зы редуктазы в дозе, согласно уровню липопротеинов 
низкой плотности) терапию, не принимали препараты, 
влияющие на когнитивные функции (центральные ин-
гибиторы ацетилхолинэстеразы или акатинола меман-
тин и т. д.).

У  пациентов в  различные сроки (до  операции 
(за 1–5 дней до вмешательства) – визит 1; через 6 меся-
цев после вмешательства – визит 2) производилась оцен-
ка степени стеноза внутренней сонной артерии по дан-
ным УЗИ; в некоторых случаях в качестве метода под-
тверждения использовалась компьютерная томография 
с ангиографией и/или цифровая субтракционная анги-
ография. Осуществлялась регистрация электроэнцефа-
лограммы (ЭЭГ), когнитивных вызванных потенциалов 
(Р300), вариабельности сердечного ритма (ВСР), а также 
оценка когнитивного статуса по шкале «Батарея лобной 
дисфункции» (FAB, Frontal Assessment Battery) и Монре-
альской шкале оценки когнитивных функций (MoCA Test, 
Monreal Cognitive Assessment).

Ультразвуковое исследование выполняли на аппа-
рате GE Vivid S5 (GE HealthCare, США) линейным датчи-
ком с  частотой 12  МГц; магнитно-резонансную томо-
графию – на аппарате MAGNETOM Symphony 1,5 Тесла 
(Siemens, Германия).

Регистрация ЭЭГ проводилась при  помощи 19-ка-
нального цифрового электроэнцефалографа «Нейро-
спектр-3» и  соответствующего программного обеспе-
чения «Нейрон-спектр» (ООО «Нейрософт», Россия) [17]. 
Монтаж электродов проводился по схеме «10–20 %» (Fp1, 
Fp2, F7, F3, F4, F8, T3, С3, С4, Т4, T5, P3, P4, T6, O1, O2, Fz, Cz, 
Pz) с референтными электродами на ушах А1 и А2. Ча-
стота квантования аналогово-цифрового преобразова-
теля составляла 200 Гц, фильтр высоких частот (посто-
янная времени) – 0,5 Гц (0,32 с), фильтр нижних частот – 
75 Гц. Средняя эпоха анализа составила 20,48 с (4096 от-
счётов). Регистрация ЭЭГ проводилась в фоновом состо-
янии. Перед проведением математического анализа ЭЭГ 
проводились выделение и исключение из анализа арте-
фактов, а также выделение эпилептиформной активности 
как визуально, так и путём программной детекции спай-
ков и острых волн. Для анализа использовались фраг-
менты записи без артефактов. Анализ ЭЭГ проводился 
методами спектрального анализа на основании быстро-
го преобразования Фурье с выделением следующих ча-
стотных диапазонов: дельта (0,5–3,9 Гц), тета (4,0–7,9 Гц), 
альфа (8–13 Гц), бета-1 (14–19,9 Гц), бета-2 (20–35 Гц), гам-
ма (36–100 Гц). При спектральном анализе исследовались 
следующие показатели: полная мощность; средняя мощ-
ность; средняя амплитуда и средняя частота альфа-ко-
лебаний, бета1- и бета2-колебаний, тета- и дельта-коле-
баний. Регистрация когнитивного вызванного потенциа-
ла Р300 проводилась для оценки деятельности сенсорных 
систем. Исследование слуховых вызванных потенциалов 
(ВП) проводилось путём регистрации длиннолатентных 
слуховых ВП, отражающих в большей степени функцию 
таламокортикального отдела слухового анализатора. 
Для стимуляции при помощи наушников бинаурально 
использовались щелчки длительностью 50 мс, наполне-
нием 1000 Гц, частотой 1–1,5 Гц со случайным компонен-
том (для исключения феномена привыкания на периодич-
ность); усиление составило 5–20 мкВ/мм, эпоха анализа – 
500 мс, число суммации (усреднений) – 100. Когнитивный 
вызванный потенциал Р300 регистрировали в парадигме 
odd-ball при предъявлении звуковых стимулов и актив-
ной реакции пациента на значимый (девиантный) стимул 
(нажатие кнопки) при помощи программно-аппаратного 
комплекса «Нейрон-Спектр.ДВП» (ООО «Нейрософт», Рос-
сия) [17]. Регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) про-
водилась при помощи прибора «ВНС-Микро» и програм-
мы «Поли-спектр.NET» (ООО «Нейрософт», Россия). Оцен-
ку механизмов вегетативной регуляции проводили мето-
дом регистрации и анализа вариабельности сердечного 
ритма при помощи программно-аппаратного комплекса 
«Поли-Спектр.NET» (ООО «Нейрософт», Россия) [18]. Оцен-
ку проводили в положении сидя в 1-м стандартном отве-
дении ЭКГ; далее были проведены статистический и спек-
тральный анализы динамических рядов интервалов R-R.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
при помощи пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Описательная статистика включала медиану (Me), 
нижний и верхний квартили (LQ; UQ). Сравнение коли-
чественных данных осуществлялось при  помощи ста-
тистического критерия Манна – Уитни (U; представлен 
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нормированный показатель – Z); для качественных дан-
ных применись таблицы сопряжения 2 × 2, критерий хи-
квадрат. Статистически значимыми считались различия 
при p < 0,05. Для выделения подгрупп пациентов исполь-
зовался метод кластерного анализа (k-средних) с иденти-
фикацией элементов, входящих в кластеры. Задача клас-
сификации пациентов на группы с известными клиниче-
скими характеристиками решалась на основе технологии 
машинного обучения (искусственных нейронных сетей) 
с использованием в качестве входных параметров изучае-
мых нейрофизиологических параметров. Производитель-
ность искусственной нейронной сети оценивалась на об-
учающей, контрольной, тестовой выборке. Применял-
ся программный пакет Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Всеми пациентами было подписано информирова-
ние согласие; исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Рязанский государственный 
медицинский университет имени академика И.П.  Пав-
лова» Минздрава России (протокол № 3 от 11.10.2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ РАБОТЫ

Для решения задачи выделения предикторов дина-
мики когнитивного статуса пациентов нами была реали-

зована формализованная процедура определения од-
нородных групп пациентов на основе динамики когни-
тивных тестов методом кластерного анализа (кластери-
зация методом k-средних).

В таблице 2 отражены результаты кластерного анали-
за на основе изменений показателей FAB, MoCA Test на ви-
зите 1 (до операции) и через 6 месяцев после операции.

Как следует из таблицы 2, в кластере 1 определяется 
более сохранный когнитивный статус по сравнению с кла-
стером 2 по выделенным показателям, в связи с чем кла-
стер 1 обозначен как группа с сохранным профилем ког-
нитивного статуса, кластер 2 – как группа с умеренными 
когнитивными нарушениями (по показателю MoCA Test).

Принципиально важным фактом является отсутствие 
статистически значимых различий по наличию факто-
ра перенесённого ишемического инсульта в анамнезе 
в группах (в кластере 1: 55 % с перенесённым инсуль-
том, 45 % без перенесённого инсульта; в кластере 2 – 
52 % и 48 % соответственно; χ2 = 0,06; p = 0,83).

В таблице 3 представлены нейрофизиологические 
показатели в кластерах.

Определяется статистически значимо более высокая 
мощность бета-колебаний в лобных отведениях в класте-
ре 1; а также более высокая амплитуда компонента Р3 по-
тенциала Р300 в данном кластере. При исследовании ва-

Т А Б Л И Ц А   2
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ

T A B L E   2
DYNAMICS OF INDICES OF COGNITIVE FUNCTIONS

Показатели
Кластер 1 (n = 33) Кластер 2 (n = 26) Статистические показатели

Me (LQ; UQ) Me (LQ; UQ) U (Z) p

FAB, визит 1 17 (17; 18) 16 (14; 16) 70 (3,6) 0,001

FAB, визит 2 18 (17; 18) 16 (16; 17) 62 (3,8) 0,001

MoCA Test, визит 1 26 (25; 28) 23 (22; 24) 43 (4,3) 0,001

MoCA test, визит 2 27 (26; 29) 25 (24; 26) 33 (4,6) 0,001

Т А Б Л И Ц А   3
НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
В ВЫДЕЛЕННЫХ КЛАСТЕРАХ

T A B L E   3
NEUROPHYSIOLOGICAL PARAMETERS IN SELECTED 
CLUSTERS

Показатели
Кластер 1 Кластер 2 Статистические показатели

Me (LQ; UQ) Me (LQ; UQ) U (Z) p

Мощность бета-колебаний ЭЭГ в отведении F3, 
мкВ × мс 5 (4; 6) 4 (3; 5) 48 (2,01) 0,048

Амплитуда потенциала Р300 в отведении Р3  
после операции, мкВ 6,9 (2,9; 7,4) 2,8 (0,9; 6,4) 14,5 (2,25) 0,024

Амплитуда потенциала Р300 в отведении Cz  
после операции, мкВ 6,4 (5,8; 8,0) 2,4 (0,8; 5,4) 9 (2,73) 0,007

СКО ВСР, мс 29 (16; 44) 17 (10; 25) 45 (2,12) 0,034

ВЧ ВСР, мс 177 (36; 328) 26 (17; 120) 48 (1,9) 0,047
Примечание.  СКО ВСР – вариабельность R-R интервалов по суммарному показателю, ВЧ ВСР – высокочастотная мощность.
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риабельности сердечного ритма в кластере 1 выявляет-
ся большая вариабельность R-R интервалов по суммар-
ному показателю и высокочастотная мощность.

В таблице 4 представлены корреляции нейрофизио-
логических показателей и уровня балльной оценки ког-
нитивных функций в кластерах.

Как следует из таблицы, определяются статистически 
значимые корреляции между амплитудой потенциала Р300 
и уровнем балльной оценки когнитивных функций на визи-
те 1 (для групп 1 и 2) и на визите 2 (через 6 месяцев).

Нами была предложена модель, основанная на техно-
логии искусственных нейронных сетей (ИНС), позволяю-
щая классифицировать пациентов в группы по динамике 
балльной оценки когнитивных функций на основе выше-
описанных нейрофизиологических показателей. Модель 
с оптимальными характеристиками представляла собой 
многослойный персептрон с 29 входными нейронами, 
7 нейронами промежуточного слоя и 2 выходными ней-
ронами (MLP 29-7-2). Модель продемонстрировала 100%-
ю производительность обучения, 78%-ю производитель-
ность тестовой выборки (алгоритм обучения BFGS 7).

В тестовой выборке меньшее количество верных ре-
шений было выявлено в кластере 2 (70 % верных отве-
тов; в кластере 1 – 100 %); то есть более сложной зада-

чей была классификация испытуемых в кластер 2. Пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,950 (хорошее каче-
ство модели) (рис. 1).

РИС. 1.  
ROC-кривая модели классификации в указанные кластеры
FIG. 1.  
ROC curve of the classification model into the studied clusters

Т А Б Л И Ц А   4
КОРРЕЛЯЦИИ НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ В КЛАСТЕРАХ

T A B L E   4
CORRELATIONS OF NEUROPHYSIOLOGICAL INDICES 
IN CLUSTERS

Группы показателей
Кластер 1 Кластер 2

корреляция p корреляция p

FAB (визит 1), амплитуда Р200 КВП в отведении Fz 0,494 0,044 – –

MoCA Test (визит 1), амплитуда Р300 КВП в отведении Cz – – 0,632 0,029

MoCA Test (визит 2), амплитуда Р300 КВП в отведении Cz – – 0,539 0,039
Примечание.  КВП – когнитивный вызванный потенциал.

Т А Б Л И Ц А   5
РАНЖИРОВАННЫЕ В ПОРЯДКЕ УБЫВАНИЯ 
НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ РЕШЕНИЯ ЗАДАЧИ 
КЛАССИФИКАЦИИ

T A B L E   5
NEUROPHYSIOLOGICAL INDICATORS USED 
FOR CLASSIFICATION AND RANKED IN THE DESCENDING 
ORDER OF SIGNIFICANCE

Группы показателей
Характеристики

Ранг* Чувствительность

Мощность альфа-колебаний ЭЭГ в отведении O1, мкВ × мс 1 3,0

НЧ ВСР 2 2,5

Амплитуда Р2N2 Р300 в отведении Fz 3 2,5

Латентность Р3 Р300 в отведении Fz 4 2,0

Частота бета-колебаний ЭЭГ в отведении F3 5 2,0

Мощность альфа-колебаний ЭЭГ в отведении О2, мкВ × мс 6 2,0

Частота тета-колебаний ЭЭГ в отведении F3, кол/с 7 2,0
Примечание.  * – представлены первые 7 показателей с наибольшим уровнем чувствительности; НЧ ВСР – высокочастотная мощность.
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В таблице 5 представлены ранжированные (в поряд-
ке убывания значимости) нейрофизиологические показа-
тели, используемые для решения задачи классификации.

Как следует из таблицы 5, наиболее значимыми пре-
дикторами динамики когнитивного статуса у  пациен-
тов, перенесших каротидную эндартерэктомию, явля-
лись характеристики ЭЭГ и  когнитивного вызванного 
потенциала Р300.

ОБСУЖДЕНИЕ

Отсутствие статистически значимых нейрофизиоло-
гических различий по фактору перенесённого инсульта 
у пациентов с каротидным стенозом указывает на необ-
ходимость поиска других предикторов динамики когни-
тивного статуса, что соответствует данным литературы 
[19, 20]. В данном сообщении представлены преимуще-
ственно нейрофизиологические корреляты и предикто-
ры динамики когнитивных функций; в то же время несо-
мненна роль факторов, ассоциированных с клиническим 
статусом [19], молекулярно-биологическиими и нейро-
медиаторными механизмами [21, 22].

Выявлено, что сохранный когнитивный статус (кла-
стер 1) ассоциирован с косвенными признаками боль-
шей активации головного мозга (по данным бета1-коле-
баний ЭЭГ), большей амплитудой когнитивного вызван-
ного потенциала Р300, а также с меньшей выраженностью 
симпатических влияний (меньшей активностью стресс-
реализующих систем). При этом статистически значимы-
ми коррелятами более высокой балльной оценки когни-
тивных функций первого визита и визита после операции 
являлись показатели, отражающие сохранность механиз-
мов опознания стимула и принятия решения в отношении 
него, что также соответствует данным литературы [11].

Технологии машинного обучения широко приме-
няются в решении задач как клинической неврологии, 
так и клинической ангиологии [23]. Применение нейро-
физиологических показателей в качестве предикторов 
позволило создать модель классификации испытуемых 
в группы на основе технологии ИНС. Модель являлась 
более чувствительной к выделению группы с менее вы-
раженными когнитивными нарушениями. Наиболее зна-
чимыми предикторами динамики когнитивного статуса 
оказались характеристики спектрального анализа ЭЭГ 
и показатели когнитивного вызванного потенциала Р300.

ВЫВОДЫ

У  пациентов с  атеросклеротическим поражени-
ем сонных артерий, которым проводилась каротидная 
эндартерэктомия, выявлено наличие клинико-нейро-
физиологических коррелятов: ассоциация сохранных 
когнитивных функций с  более выраженной активаци-
ей корковых структур, деятельностью ассоциативных 
зон коры, меньшей выраженностью активности стресс-
реализующих механизмов. Показатели спектрального 
анализа ЭЭГ и характеристики когнитивного вызванно-

го потенциала Р300 при опознании и принятии решения 
по отношению к сенсорному стимулу могут быть исполь-
зованы в качестве дополнительных предикторов дина-
мики когнитивного статуса у пациентов с каротидным 
стенозом при применении технологий машинного обу-
чения. При этом фактор перенесённого инсульта не ока-
зывает статистически значимого влияния на когнитив-
ный статус пациентов.
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РЕЗЮМЕ

Несмотря на большой выбор противоэпилептических препаратов (ПЭП), 
треть пациентов остаются устойчивыми к действию современных ПЭП. 
Фармакорезистентная эпилепсия (ФРЭ) характеризуется невозможно-
стью контроля над  приступами у  больного при  применении по  крайней 
мере двух адекватных схем ПЭП в эффективной суточной дозе в качестве 
монотерапии или в комбинации. При этом механизмами, ответственными 
за резистентность к фармакопрепаратам, в основном являются либо повы-
шенное выведение ПЭП переносчиками из эпилептогенной ткани (гипотеза 
мультилекарственных транспортеров), либо снижение чувствительности 
рецепторов к лекарству в эпилептогенной ткани головного мозга. Пред-
полагается наличие и  других, но  недостаточно изученных механизмов. 
С  риском развития ФРЭ у  пациентов с  диагностированной эпилепсией 
связан ряд факторов, включая генетические, ятрогенные, пороки развития 
головного мозга и  другие. Больные с  ФРЭ имеют более высокую вероят-
ность развития психопатологических расстройств (депрессия, тревога, 
психозы), доля которых значительно выше, чем в общей популяции. У них 
в 10 раз повышается риск летального исхода вследствие травм, снижения 
когнитивных функций и внезапной смерти (SUDEP, sudden unexpected death 
in epilepsy). Приоритетным методом лечения ФРЭ является хирургическое. 
Раннее выявление ФРЭ имеет решающее значение для установления потен-
циальных альтернатив лечения и определения того, является ли пациент 
кандидатом на хирургическое вмешательство. Анализ данных клинических, 
инструментальных методов исследования оперированных больных ФРЭ 
в  раннем и  отдалённом послеоперационном периоде позволит выявить 
факторы неблагоприятного исхода и повысить эффективность лечения 
данной категории больных.
Целью исследования явилось изучение и обобщение данных литературы 
по патогенезу, факторам риска фармакоустойчивости к ПЭП больных эпи-
лепсией с обоснованием необходимости своевременного выявления фарма-
корезистентности и направления пациентов с ФРЭ в специализированные 
центры для возможного оперативного лечения.

Ключевые слова:  фармакорезистентная эпилепсия, патогенез, хирурги-
ческое лечение фармакорезистентной эпилепсии, исходы хирургического 
лечения, факторы риска 

Для цитирования:  Тибекина  Л.М., Аль-Сахли  У.А., Флуд  В.В. Современные пред-
ставления о фармакорезистентной эпилепсии, патогенезе, факторах риска и исходах 
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ABSTRACT

Despite the wide choice of antiepileptic drugs (AEDs), a third of patients remain re-
sistant to the effects of modern AEDs. Drug-resistant epilepsy (DRE) is characterized 
by the inability to control seizures in a patient when using at least two adequate AED 
regimens at an effective daily dose as monotherapy or in combination. In this case, 
the mechanisms responsible for drug resistance are mainly either increased excre-
tion of AEDs by transporters from epileptogenic tissue (the multidrug transporter 
hypothesis) or a decrease in the sensitivity of drug receptors in epileptogenic brain 
tissue. It is assumed that there are other mechanisms, but they remain understud-
ied. A number of factors are associated with the risk of DRE developing in patients 
with diagnosed epilepsy, including genetic, iatrogenic, brain malformations, and oth-
ers. Patients with DRE have a higher probability of developing psychopathological 
disorders (depression, anxiety, psychosis), the proportion of which is significantly 
higher than in the general population. They have a 10-fold increased risk of death 
due to injury, cognitive decline, and sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP). 
The priority treatment method for DRE is surgery. Early identification of DRE is critical 
for identifying potential treatment alternatives and determining whether a patient 
is  a  surgical candidate. Analysis of  data from  clinical and  instrumental research 
of operated patients with DRE in the early and late postoperative period will allow us 
to identify factors of unfavorable outcome and to increase the effectiveness of treat-
ment for this category of patients.
The aim was to study and to summarize literature data on the pathogenesis and risk 
factors of drug resistance to antiepileptic drugs in patients with epilepsy, justifying 
the need for timely identification of drug resistance and referral of patients with drug-
resistant epilepsy to specialized centers for possible surgical treatment.

Key words:  drug-resistant epilepsy, pathogenesis, surgical treatment of  drug-
resistant epilepsy, outcomes of surgical treatment, risk factors
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ ЭПИЛЕПСИИ

Эпилепсия является одним из наиболее распростра-
нённых хронических инвалидизирующих неврологиче-
ских заболеваний, от которого страдают более 70 млн че-
ловек во всём мире [1, 2]. Пациенты с эпилепсией имеют 
в 3,1 раза больше физических, умственных или социаль-
ных ограничений по сравнению с пациентами без эпи-
лепсии вследствие когнитивных, психопатологических 
и других коморбидных заболеваний [3]. Несмотря на до-
ступность более чем 20 современных противоэпилепти-
ческих препаратов (ПЭП) для симптоматического лече-
ния эпилепсии, около 30–40 % пациентов с эпилепси-
ей остаются резистентными к фармакотерапии [1, 2, 4].

Для фармакорезистентной эпилепсии (ФРЭ) харак-
терна невозможность достижения прекращения при-
ступов при  применении двух «адекватных» схем ПЭП 
в виде монотерапии или в комбинации [5]. Она считает-
ся мультифакториальным феноменом, имеющим в сво-
ей основе многочисленные генетические и  приобре-
тённые механизмы.

Среди генетических причин ФРЭ указывается повы-
шенная скорость метаболизма ПЭП у лиц, гомозиготных 
или гетерозиготных по быстрому аллелю генов, биотранс-
формирующихся в печени) [6]; снижение или отсутствие 
чувствительности рецепторов нейронов коры к ПЭП. Од-
ним из приобретённых механизмов можно считать ини-
циирование приступами эпилептогенеза с изменением 
нервной ткани посредством нейропластичности [7].

В последние годы развитие нейронаук, нейровизуа-
лизации и применение математических моделей на ос-
нове теории графов в  клинической и  фундаменталь-
ной неврологии позволило рассматривать эпилепсию 
как  болезнь нейронных сетей [8]. У  пациентов с  эпи-
лепсией выявлены нарушения структурного и функци-
онального коннектомов, то есть совокупности структур-
ных и функциональных сетей в нервной системе. В се-
тях выделяют узлы и связи между узлами (рёбра), в ко-
торых отмечаются изменения.

Узлы, как  правило, соответствуют различным об-
ластям височной доли и экстратемпоральным структу-
рам [9].

Медицинские и социальные последствия ФРЭ значи-
тельны для физического и психического здоровья паци-
ента. Социально-экономические и психологические огра-
ничения, которые снижают качество их жизни, повышают 
риск смертности [10]. У них, по данным многочисленных 
исследований, наблюдается более высокий уровень ког-
нитивного дефицита, эмоциональных расстройств, пси-
хических заболеваний, имеются трудности или неспособ-
ность выполнять определённые социальные роли [11].

Качество жизни (КЖ) пациентов с эпилепсией име-
ет довольно низкий уровень. На это оказывают влияние 
наличие коморбидных расстройств со стороны психики 
и поведения, когнитивные нарушения, невозможность 
своевременно получить консультативную помощь про-
фильного специалиста, высокая стоимость современных 
ПЭП. Наличие эпилептических приступов, личностные 

особенности больных вызывают настороженное отно-
шение к ним окружающих и стигматизацию таких паци-
ентов в обществе.

Пациентам с фокальным началом приступов, прини-
мающим два или более противосудорожных препарата 
в течение минимум 2 лет, или пациентам с выраженными 
побочными эффектами от приёма противосудорожных 
препаратов и в случае, если приступы влияют или огра-
ничивают повседневную жизнь и её качество, показано 
хирургические лечение [1, 12]. Удаление эпилептоген-
ного очага пациентам с ФРЭ позволяет достичь полного 
контроля над приступами в среднем у 59–80 % пациен-
тов [13–15], а также значительно улучшить их КЖ [16, 17].

Пациенты с эпилепсией, которым показано хирурги-
ческое лечение, нуждаются в оценке рисков отдалённых 
результатов операции, а также в оценке нейропсихоло-
гического статуса и уровня КЖ. Однако в настоящее вре-
мя недостаточно перспективных долгосрочных исследо-
ваний по эффективности и безопасности различных ме-
тодов оперативного лечения больных с ФРЭ. Для оценки 
эффективности оперативного лечения важно определе-
ние прогностических факторов благоприятного исхода. 
Хирургическое лечение больных с ФРЭ в целом даёт хо-
рошие результаты, однако объёмы и методы оператив-
ного вмешательства, риски неблагоприятных исходов, 
состояние психоэмоциональной и когнитивной сферы, 
особенно в отдалённом послеоперационном периоде, 
остаются недостаточно изученными.

ПАТОГЕНЕЗ ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ 
ЭПИЛЕПСИИ

В последние годы было выявлено несколько предпо-
лагаемых механизмов, лежащих в основе лекарственной 
устойчивости при эпилепсии. На основании эксперимен-
тальных и клинических исследований были выдвинуты 
две основные нейробиологические теории: 1)  сниже-
ние чувствительности к лекарству-мишени в эпилепто-
генной ткани головного мозга (гипотеза мишени); 2)  уда-
ление ПЭП из эпилептогенной ткани за счёт избыточной 
экспрессии переносчиков многих лекарств (гипотеза 
мультилекарственных транспортёров). Однако ни одна 
из  них не  объясняет полностью нейробиологическую 
основу фармакорезистентности [2, 18].

В соответствии с гипотезой мишени, фармакоре-
зистентность рассматривается как результат отсутствия 
или потери чувствительности рецепторов ионных кана-
лов и нейротрансмиттерных рецепторов к ПЭП [2, 19]. 
Предполагается, что для обеспечения противоэпилепти-
ческого эффекта лекарство должно оказывать влияние 
на молекулы-мишени в головном мозге. Это прежде все-
го вольтаж-зависимые ионные каналы, рецепторы ней-
ротрансмиттеров и транспортёры или метаболические 
ферменты, участвующие в высвобождении, поглощении 
и метаболизме нейротрансмиттеров [20].

В работе Т.А. Сажиной и соавт. (2019) отмечалось на-
личие локальных изменений структуры в области эпи-
лептического очага и  снижение активности рецепто-
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ров к гамма-аминомасляной кислоте (ГАМК). Показано, 
что патологические процессы, затрагивающие глутамат- 
и ГАМК-ергические системы у больных с ФРЭ, сопрово-
ждаются изменением содержания апоптотических бел-
ков. Это могло быть одной из причин гибели нейронов 
[21]. Однако наличие значительного количества паци-
ентов с резистентностью одновременно к нескольким 
ПЭП с различными механизмами действия не исключа-
ет и других механизмов резистентности.

Гипотеза мультилекарственных транспортё‑
ров.  Известно, что липофильные вещества, к которым 
относятся ПЭП, транспортируются через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ) с помощью протеинов, в частности 
Р-гликопротеина (PGP, P-glycoprotein) и семейства белков, 
ассоциированных с множественной лекарственной устой-
чивостью (MRP, multidrug resistance-associated protein) – 
протеинов, находящихся в мембране эндотелия капилля-
ров [2, 18, 22]. Они способны перемещать обратно в кро-
вяное русло избыток липофильных веществ, в том числе 
ПЭП, которые проникли путём диффузии за пределы ГЭБ. 
Показано также, что мультилекарственные транспортё-
ры могут контролировать перемещение ПЭП из экстра-
целлюлярных пространств мозга в эндотелиальные клет-
ки с последующим выводом их в кровь [2, 23]. Управляет 
процессом перемещения веществ через ГЭБ специаль-
ная генетически детерминированная система. Эта систе-
ма ограничивает прохождение через ГЭБ ионизирован-
ных гидрофильных веществ и крупных молекул.

Считается, что PGP и MRP в ГЭБ действуют как актив-
ный защитный механизм, ограничивающий проникно-
вение липофильных веществ в мозг [24]. Большое раз-
нообразие соединений, в том числе многие липофиль-
ные препараты, являются субстратами либо  для  PGP, 
либо для MRP, либо для обоих. Р-гликопротеин выделя-
ется тканями с секреторной активностью (тонкой киш-
кой, печенью, почками) и на уровне кровь – ткань (ГЭБ, 
плацента, гематотестикулярный барьер), что определя-
ет концентрацию препарата в организме, его выведение 
и концентрацию в восприимчивых тканях, таких как мозг 
[25]. Большинство ПЭП (фенобарбитал, окскарбазепин, 
ламотриджин, габапентин, топирамат и  др.) являются 
субстратом для Р-гликопротеина [19].

Таким образом, повышенная экспрессия таких транс-
портеров в эпилептогенной ткани, вероятно, снижает ко-
личество лекарственного средства, достигающего эпи-
лептических нейронов, что может быть вероятным объ-
яснением фармакорезистентности.

Последние достижения в нейробиологии, особенно 
в области коннектомики (гипотеза нейронных сетей), 
позволяют детально оценить организацию, динамику 
и функции сети на индивидуальном уровне. Данные мож-
но оценивать с использованием принципиальных форм 
сетевого анализа, основанных на теории графов, которые 
могут раскрыть паттерны организации, склонные к ано-
мальной динамике и эпилептогенезу [26]. Одиночный па-
тологический фокус вовлекает в эпилептогенез другие, 
отдалённые участки головного мозга, формируя эпилеп-
тическую систему. Подход с позиций коннектомики по-
зволяет проводить оценку персонализированных мер 

сетевой организации и выяснить вариабельность кли-
нических исходов [26]. Гипотеза нейронных сетей требу-
ет дальнейших исследований для определения их струк-
турно-функциональной организации при ФРЭ, а также из-
менений в процессе течения заболевания и на фоне ле-
чения (медикаментозное и хирургическое).

Необходимо подчеркнуть значение приобретённых 
механизмов фармакорезистентности, в частности сами 
эпилептические приступы могут запускать киндлинг-ме-
ханизм. Киндлинг (раскачка) представляет собой фено-
мен, когда повторяющаяся субконвульсивная стимуля-
ция определённых областей мозга приводит к прогресси-
рующему развитию судорожной активности [27]. Исходя 
из этого и недостаточно полной информации о фармако-
резистентности с точки зрения клеточных и молекуляр-
ных факторов была сформулирована гипотеза внутрен‑
ней тяжести фармакорезистентности к ПЭП. В соот-
ветствии с ней фармакорезистентность является неотъ-
емлемым свойством эпилепсии, связанным с тяжестью 
заболевания [2, 28]. Согласно данной гипотезе, фарма-
корезистентность представляет собой результат воз-
действия нейробиологических факторов, обусловливаю-
щих тот или иной уровень тяжести заболевания в целом, 
то есть фенотипическую вариабельность данной формы 
эпилепсии [8, 29]. Следовательно, лекарственная устой-
чивость в этой ситуации может быть следствием факто-
ров, лежащих в основе эпилепсии и тяжёлого её течения.

Помимо этого, несомненно, существуют и другие ме-
ханизмы фармакорезистентности, которые необходимо 
идентифицировать и детально изучать.

ФАКТОРЫ РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ  
У БОЛЬНЫХ ЭПИЛЕПСИЕЙ

Выявление пациентов с ФРЭ и своевременное их на-
правление на  специализированное лечение часто за-
держивается. Такие пациенты больше подвержены вы-
сокому риску заболеваемости и смертности. Определе-
ние факторов риска ФРЭ и изменение подхода к лечению 
конкретного пациента позволяет избежать использова-
ния неэффективных ПЭП, побочных эффектов от лекар-
ственной терапии и усугубления течения заболевания.

В клинической практике допускаются некоторые те-
рапевтические ошибки, в результате которых не дости-
гается контроль над приступами или даже ухудшается 
течение заболевания. Следовательно, с большой веро-
ятностью эти ошибки неправильно указывают на нали-
чие у пациентов ФРЭ. К таким ошибкам чаще относятся 
неправильная оценка типа приступов; наличие у боль-
ного состояния, имитирующего эпилепсию (психогенные 
неэпилептические приступы, обмороки, транзиторные 
ишемические атаки, метаболические нарушения, раз-
личные нарушения двигательной сферы, особенно экс-
трапирамидной системы, расстройства сна) и/или их со-
четание с эпилепсией [5].

При лечении больных эпилепсией так же, как и при ле
чении других заболеваний, могут иметь место ятроген-
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ные или носорогенные факторы, снижающие или ниве-
лирующие эффект проводимой терапии. Ятрогенные 
факторы связаны с врачебной деятельностью (неадек-
ватная доза и/или  неправильно выбранный препарат 
(или препараты), нерегулярность лечения больного, от-
мена препарата с диагностическими целями и др.). Но-
сорогенные факторы связаны с поведением самого па-
циента [30]. К ним можно отнести несоблюдение боль-
ным правил приёма лекарства (кратности, дозировки) 
или прекращение его приёма и др.

Существуют факторы, провоцирующие приступы 
и, соответственно, увеличивающие риск развития ФРЭ. 
В  связи с  этим больной должен быть информирован 
о  неблагоприятных влияниях на  состояние здоровья 
стрессовых ситуаций, депривации сна, алкоголя, гипер-
термии и т. д. Спровоцировать приступы могут опера-
тивные вмешательства, метаболические расстройства 
и  гормональные нарушения, менструация, беремен-
ность, роды и др. [31]. Подобные провоцирующие фак-
торы могут быть определены при первоначальном сбо-
ре анамнеза у пациента.

По мнению зарубежных исследователей, фактора-
ми риска развития ФРЭ могут быть ранний дебют за-
болевания и длительное его течение, частые приступы 
(особенно фокального типа). В анамнезе у этих пациен-
тов нередко бывают указания на фебрильные судоро-
ги, возможно, эпилептический статус. Следует учиты-
вать также полиморфность эпилептических приступов, 
неврологический дефицит или умственную отсталость 
на момент постановки диагноза. Относительно фарма-
корезистентности должно настораживать отсутствие от-
вета на первый ПЭП (при правильном его выборе), ано-
мальная электроэнцефалограмма (ЭЭГ) и  наличие ин-
териктальной эпилептиформной активности [1, 32, 33].

Генетические факторы, вероятно, играют важную 
роль в возникновении многих эпилептических состо-
яний – от классических идиопатических (генетических) 
генерализованных эпилепсий до  эпилептических эн-
цефалопатий, фокальной эпилепсии и ФРЭ. В послед-
ние годы многочисленные исследования показали, 
что генетическая изменчивость связана с лекарствен-
ной устойчивостью эпилепсии, включая гены потен-
циал-зависимых натриевых и калиевых каналов, а так-
же гены метаболизма эндогенных и ксенобиотических 
веществ [34].

Эпилепсия является частым проявлением опухо-
лей головного мозга. Тип опухоли головного мозга и её 
локализация, безусловно, будут определяющими фак-
торами риска развития эпилепсии. Опухоли головного 
мозга, подверженные наибольшему риску судорожных 
припадков, – это медленно растущие первичные опухо-
ли (глиомы низкой степени дифференцировки), опухоли 
с кровоизлиянием и множественные метастазы. Судоро-
ги, являющиеся симптомами опухоли головного мозга, 
трудно поддаются лечению. По мнению S. Dupont (2008), 
эволюция опухоли, модификации опухолевой и около-
опухолевой ткани и связанные с ними методы лечения 
обычно ассоциируются с лекарственной устойчивостью 
при назначении ПЭП [35].

Пороки развития коры головного мозга (ПРКГМ) 
считаются одной из значимых причин эпилепсии и на-
рушений развития ребёнка. ПРКГМ представляют со-
бой макроскопические или микроскопические анома-
лии коры головного мозга, возникающие вследствие на-
рушения этапов формирования кортикальной пластин-
ки. В большинстве случаев они генетически детермини-
рованы (имеются аномалии в генах, которые участвуют 
в пролиферации нейронов, миграции и слоении коры 
во время эмбриогенеза) [36]. Причиной возникновения 
ПРКГМ могут быть внутриутробные факторы, связанные 
с инфекцией, гипоксией, интоксикацией [5].

Ряд заболеваний (туберозный склероз, очаговая кор-
тикальная дисплазия, гемимегалэнцефалия, лиссэнцефа-
лия, подкорковая ламинарная гетеротопия, и др.) сопро-
вождаются развитием ФРЭ [5, 37].

Как показывает практика, при височной эпилепсии 
наиболее частой гистопатологической находкой при опе-
ративных вмешательствах, в случаях фармакорезистент-
ности является мезиальный височный склероз с гибелью 
нейронов гиппокампа и смежных структур. Подобные из-
менения часто встречаются в амигдале, энторинальной 
коре, темпорополярных отделах коры и височной доле. 
У пациентов с ФРЭ, требующей хирургического вмеша-
тельства, наиболее частым гистологическим диагнозом 
у взрослых является склероз гиппокампа [38]. Выявлено, 
что кортикальные дисплазии, атипичные фебрильные 
судороги, опухоли головного мозга, черепно-мозговые 
травмы, церебральные мальформации имеют достаточ-
но высокий риск поражения гиппокампальной области 
[39]. Все эти факторы приводят к снижению числа нейро-
нов и гипервозбудимости непоражённой нервной ткани.

ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫЙ СТАТУС 
У БОЛЬНЫХ С ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ 
ЭПИЛЕПСИЕЙ

Основной причиной когнитивных, эмоциональных 
и поведенческих расстройств, которые обычно возникают 
у пациентов с ФРЭ, является судорожная активность [40].

Среди коморбидных расстройств, сопровождающих 
эпилепсию, особое место занимает депрессия, на долю 
которой приходится 4–12 % в период ремиссии и 20–
55 % и более при ФРЭ. Депрессия чаще развивается у па-
циентов со структурной фокальной эпилепсией с часты-
ми (более одного раза в месяц) приступами и принима-
ющими 2–3 ПЭП [41, 42].

Учитывая межполушарную функциональную асим-
метрию мозга, можно предполагать о  значении лате-
рализации очага в  возникновении депрессивных рас-
стройств. В проведённых исследованиях по изучению 
зависимости риска развития депрессии от латерализа-
ции эпилептогенного фокуса были получены неодно-
значные результаты. Однако большинство учёных счи-
тают, что  депрессия более характерна для  пациентов 
с левополушарной фокальной эпилепсией [43]. Это мо-
жет быть объяснено тем, что больные с левосторонним 
очагом более критично относятся к своему состоянию, 
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а  для  пациентов с  правосторонним полушарным по-
вреждением характерно преуменьшение или  отрица-
ние негативных сторон своего поведения. A. Grabowska-
Grzyb и соавт. (2006) установили, что из 203 больных ФРЭ 
депрессия наблюдается у 49,5 %. Было также показано, 
что депрессия и эпилепсия могут быть обусловлены од-
ними и теми же причинами [44].

Подтверждена двусторонняя связь эпилепсии и де-
прессии, а  также эпилепсии и  суицидальности [45]. 
При этом депрессия может выступать независимым фак-
тором риска развития первого неспровоцированного 
эпилептического приступа [46]. Следует отметить, что де-
прессивные расстройства при эпилепсии имеют свои осо-
бенности, отличаясь от депрессии при других неврологи-
ческих заболеваниях и от первичной депрессии [47]. Де-
прессивные расстройства принято классифицировать 
по временной связи с эпилептическими приступами на: 
1)  преиктальную депрессию; 2)  иктальную депрессию; 
3)  постиктальную депрессию. Преиктальная депрессия 
возникает за несколько часов, реже – суток, до начала при-
ступа и характеризуется дисфорией, раздражительностью 
и тревожностью. Иктальная депрессия прослеживается 
обычно на фоне простых фокальных приступов. Они не-
продолжительные, стереотипные, ассоциированы с появ-
лением чувства вины, ангедонией и суицидальными мыс-
лями. Постиктальная депрессия длится несколько часов 
или дней после приступа, характеризуется повышенной 
восприимчивостью к фрустрирующим факторам, ангедо-
нией, чувством беспомощности, вины, раздражительно-
стью, ощущением несостоятельности. Возможны присту-
пы плача, иногда суицидальные мысли и тенденции к су-
ициду. В анамнезе у этих пациентов могут быть указания 
на большую депрессию или биполярное расстройство [47].

Тревожные расстройства у больных эпилепсией вы-
являются в 10–25 % случаев, по данным других авторов – 
в 50 % и более [48, 49].

Между клиническими проявлениями тревожного 
расстройства и эпилептическими припадками возмож-
ны причинно-следственные и временные взаимоотно-
шения. Так, тревога, появление страхов могут предше-
ствовать возникновению приступа, и нередко эти сим-
птомы входят в структуру простых фокальных (чаще все-
го височных) и комплексных фокальных приступов с ав-
томатизмами [50].

Поведенческие нарушения у пациентов с эпилепсией 
встречаются также чаще, чем в общей популяции. При ФРЭ 
они могут диагностироваться как самостоятельные рас-
стройства или ассоциироваться с аффективными нару-
шениями (рекуррентными и биполярными депрессиями, 
дистимиями), как гиперкинетическое расстройство [50].

Причинно-следственные отношения изучены недо-
статочно, так как бывает сложно получить объективные 
сведения о наличии и типологии поведенческих нару-
шений на протяжении всей жизни больного эпилепсией.

Таким образом, изучение нарушений психоэмоцио-
нального статуса при ФРЭ остаётся актуальной пробле-
мой современной неврологии и психиатрии. Возникно-
вение психоэмоциональных расстройств является не-
отъемлемой составляющей течения ФРЭ и отражается 

на общем состоянии пациента и его КЖ на разных ста-
диях развития заболевания.

У больных эпилепсией достаточно часто встречают-
ся когнитивные нарушения, среди которых доминиру-
ют нарушения памяти, внимания и брадифрения в меж-
приступном периоде. В патогенезе когнитивных нару-
шений важную роль играют органические повреждения 
структур мозга, нейрональная дисфункция, межприступ-
ная эпилептическая активность, повторные припадки, 
а также приём определённых ПЭП [51].

Судорожные приступы вызывают прогрессирующие 
клеточные и метаболические изменения, коррелирую-
щие с гиппокампальной потерей нейронов, неонейро-
генезом и синаптической реорганизацией, а также с по-
вышенной восприимчивостью к вызванным и спонтан-
ным припадкам. Возникают поведенческие и когнитив-
ные нарушения, которые ухудшаются в  зависимости 
от кумулятивного количества приступов [52]. Проблемы 
с памятью более выражены при фокальных эпилепсиях 
по сравнению с генерализованными формами эпилеп-
сии, особенно страдает кратковременная память. Нару-
шения памяти коррелируют с длительным течением не-
контролируемой эпилепсии [53].

ИСХОДЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНОЙ ЭПИЛЕПСИИ

Приоритетным методом лечения ФРЭ является хи-
рургическое лечение. В настоящее время накапливают-
ся данные об отдалённых результатах оперативного ле-
чения пациентов с ФРЭ после различных видов хирурги-
ческих вмешательств [54]. Однако единой точки зрения 
на эффективность разных методов лечения, факторы ри-
ска благоприятного и неблагоприятного исходов опера-
тивного лечения нет. Хирургическому лечению эпилепсии 
обычно подвергаются молодые люди, которые нуждают-
ся в оценке рисков и отдалённых результатов операции. 
К прогностическим факторам хорошего исхода оператив-
ного лечения эпилепсии относят наличие структурных из-
менений головного мозга по данным нейровизуализации 
(мезиальный височный склероз, объёмный процесс), от-
сутствие фокальных кортикальных дисплазий и других 
корковых врождённых пороков развития. Кроме того, не-
обходимо учитывать «согласованность» результатов ней-
ровизуализации и электроэнцефалографического мони-
торинга, а также должен быть достаточный объём хирур-
гической резекции эпилептогенного очага [12, 13, 55].

Традиционным хирургическим доступом считается 
передневисочная лобэктомия. Передняя височная ло-
бэктомия с амигдалогиппокамэктомией (АМГЛЭ) вклю-
чает резекцию медиального комплекса, который состоит 
из амигдалы, гиппокампа и парагиппокампальной изви-
лины. Дополнительно резекции подвергается не вовле-
чённый в патологический процесс неокортекс. Во мно-
гих исследованиях было доказано, что АМГЛЭ превосхо-
дит по контролю над приступами длительную медика-
ментозную терапию у пациентов с ФРЭ [56, 57]. В настоя-
щее время используют и другие хирургические техники. 
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К таким техникам относят стереотаксическую радиохи-
рургию, лазерную интерстициальную термическую тера-
пию под контролем магнитно-резонансной томографии 
(MgLiTT, MRI-guided laser interstitial thermal therapy), ради-
очастотную термокоагуляцию под навигацией стерео-ЭЭГ 
(SEEG-guided RFTC, stereoelectroencephalography-guided 
radiofrequency thermocoagulation) [58]. В некоторых слу-
чаях хирургическое лечение ФРЭ невозможно. Ограни-
чения связаны с наличием множества эпилептогенных 
очагов, невозможностью локализации очага или опас-
ного для любого хирургического вмешательства распо-
ложения патологического субстрата (близость функци-
онально значимых зон). Для таких пациентов использу-
ются методики нейростимуляции, включающие вагусную 
стимуляцию (vagus nerve stimulation), глубокую мозговую 
стимуляцию (deep brain stimulation), гибкую чувствитель-
ную стимуляцию (responsive neurostimularion) [58, 59].

Центральная эпилептогенная роль мезиальных ви-
сочных структур при височной эпилепсии была проде-
монстрирована на  животных моделях височной эпи-
лепсии, а  также при  структурной церебральной пато-
логии под контролем электрофизиологических и ней-
ровизуализационных исследований. Таким образом, бо-
лее целенаправленные мезиальные височные резекции, 
не затрагивающие височный неокортекс, – селективная 
амигдалогиппокампэктомия (САГЭ), – рассматривались 
как возможное средство обеспечения эквивалентного 
контроля приступов с меньшими нейропсихологически-
ми последствиями [60, 61].

По данным крупного исследования (проспективное 
и ретроспективное), включающего 745 и 766 человек со-
ответственно, перенёсших САГЭ и АМГЛЭ, доля исхода IA 
по J. Engel в общей группе составила 68 %. Для САГЭ этот 
показатель равнялся 66 %, для АМГЛЭ – 71 %. Метаана-
лиз продемонстрировал статистически значимое сни-
жение шансов на отсутствие приступов у пациентов, пе-
ренёсших САГЭ, по сравнению с пациентами, перенёс-
шими АМГЛЭ [62]. Согласно данным другого исследова-
ния, контроль над приступами при САГЭ был достигнут 
в 78,2 %, при АМГЛЭ – в 85,7 % случаев [63]. Ещё одно ис-
следование указывает на хорошие результаты контро-
ля над приступами и исход IA по J. Engel у больных ФРЭ: 
при АМГЛЭ – 72 %, при САГЭ – 71 % [64]. В другом метаа-
нализе не было выявлено статистически значимых раз-
личий по исходам между АМГЛЭ и САГЭ [65].

По результатам проведённого нами исследования 
было выявлено, что  у  пациентов, перенёсших АМГЛЭ, 
наблюдался благоприятный исход по контролю над при-
ступами. Исходы хирургического лечения были изуче-
ны у 31 пациента через 6 мес. после операции, у 21 па-
циента – через 1 год, у 2 пациентов – через 2 года. Доля 
пациентов с выраженным улучшением (I и II классы ис-
ходов по J. Engel) составила 87,1 %, 76,2 % и 50 %, со-
ответственно периоду наблюдения [66]. Как правило, 
после операции пациенты остаются на  уменьшенной 
дозе  ПЭП, что  снижает ожидаемый эффект операции 
и требует дальнейшего наблюдения за состоянием со-
матических и психических функций пациента с коррек-
цией или отменой фармакотерапии [59].

В середине прошлого столетия эффективность хи-
рургического лечения эпилепсии оценивалась в основ-
ном по  таким показателям, как  полная или  частичная 
ремиссия, снижение частоты приступов, степень изме-
нений данных инструментальных методов исследова-
ния. В последние годы результаты хирургического ле-
чения эпилепсии оцениваются не только по снижению 
частоты и/или прекращению эпилептических приступов, 
но и по улучшению КЖ, нейропсихологического статуса 
и когнитивной сферы оперированных больных.

Нейропсихологическая оценка функций определён-
ных областей головного мозга, подлежащих резекции, 
и возможностей психического резерва пациента позво-
ляет прогнозировать послеоперационное когнитивное 
расстройство. Успешная операция может остановить 
снижение умственных способностей из-за резистентно-
го течения эпилепсии и изменить эту негативную тенден-
цию за счёт «высвобождения» функций, которые были 
вторично затронуты до  операции [67]. Однако опера-
ция несёт в себе риск дополнительных нарушений, ко-
торые совместно с коморбидными расстройствами мо-
гут ускорить снижение когнитивных функций, особенно 
в пожилом возрасте. С нейропсихологической точки зре-
ния важное значение имеет раннее выявление фармако-
резистентности наряду с ранним и полным контролем 
приступов с максимальным сохранением функциональ-
ных тканей при хирургическом лечении [67]. Во многих 
работах демонстрируется превосходство САГЭ в сохра-
нении нейрокогнитивных функций [68, 69].

В исследовании W. Chengxiong и соавт. (2018) сооб-
щено о равных результатах по исходам J. Engel при САГЭ 
и АМГЛЭ, но при этом при АМГЛЭ отмечались худшие ре-
зультаты по нейрокогнитивным нарушениям [70]. В круп-
ном исследовании H.  Clusmann сообщалось о  лучших 
результатах после САГЭ в  отношении внимания, вер-
бальной памяти и общей нейропсихологической рабо-
тоспособности [71]. U. Gleissner и соавт. (2002) сообщи-
ли о первых результатах через 3 месяца, а затем через 
год у 140 пациентов, перенёсших САГЭ. Они отметили, 
что более избирательная процедура может иметь важ-
ные когнитивные последствия. Через 3  месяца почти 
у половины пациентов с левосторонней САГЭ наблюда-
лась значительная потеря вербальной памяти; функци-
ональные ухудшения были менее выражены при право-
сторонних операциях. Из 115 человек, которых обследо-
вали в течение одного года, существенного восстанов-
ления вербальной памяти по сравнению с более ранним 
периодом времени не наблюдалось [72].

Проблема КЖ пациентов с  ФРЭ связана не  только 
с клиническими проявлениями болезни, но и с необхо-
димостью постоянного приёма лекарств, с личностной 
реакцией на неё, со сложностями интеграции в социум 
и их стигматизацией. В медицинской литературе имеет-
ся более 80 опросников для оценки КЖ при эпилепсии. 
При этом во многих из них оценивается влияние эпилеп-
сии в целом или отдельных её симптомов на жизнь па-
циента. Примером наиболее распространённого специ-
ального опросника для пациентов с эпилепсией является 
опросник Quality Of Life In Epilepsy Patients (QOLIE), пред-
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ставленный в различных по объёму вариантах для взрос-
лых (QOLIE-89, QOLIE-31 и QOLIE-10) [73–75].

По  результатам систематического обзора A.  Saadi 
и соавт. (2016), включающего данные более 7000 паци-
ентов с эпилепсией, средняя оценка КЖ по опроснику 
QOLIE-31 составила 59,8 балла при максимальном зна-
чении 100 баллов. При этом в странах с высоким уров-
нем дохода этот показатель был значительно выше [75]. 
В других исследованиях с использованием различных 
опросников КЖ пациентов с эпилепсией показали по-
ложительное влияние хирургического лечения эпилеп-
сии на этот показатель [76, 77]. По данным исследования 
V. Ives-Deliperi, J.T. Butler (2017) также отмечается суще-
ственное улучшение показателей КЖ по шкале QOLIE-31 
у пациентов с ФРЭ после хирургического лечения через 
6 и 12 месяцев по сравнению с пациентами, находящи-
мися на медикаментозной терапии [77].

ВЫВОДЫ

Понимание механизмов, лежащих в основе резистент-
ности к ПЭП, может помочь в разработке более эффектив-
ных терапевтических вариантов для пациентов с ФРЭ. Раз-
работка ингибитора для P-гликопротеина – важная задача 
фармакотерапии резистентных эпилепсий. Идентифика-
ция генов, влияющих на риск развития ФРЭ, имеет боль-
шое значение как для исследовательских, так и для кли-
нических целей. Открытие новых генов и их эффектов мо-
жет расширить наши знания о процессах, лежащих в осно-
ве предрасположенности к ФРЭ, что потенциально при-
ведёт к открытию новых методов лечения.

Выявление пациентов с ФРЭ и своевременное ока-
зание им  специализированной помощи часто задер-
живается. Эти  пациенты больше подвержены высоко-
му риску коморбидных заболеваний и смертности. Од-
нако выявление факторов риска ФРЭ и изменение под-
хода к лечению конкретного пациента позволяет избе-
жать использования неэффективных ПЭП и  побочных 
эффектов от них, усугубления течения заболевания и т. д.

Хирургическое лечение данной категории больных 
показывает хорошие результаты, однако объёмы и ме-
тоды оперативного вмешательства, риски неблагопри-
ятных исходов, состояние психоэмоциональной и ког-
нитивной сферы, особенно в отдалённом послеопера-
ционном периоде, остаются недостаточно изученными.

Оценка КЖ при ФРЭ необходима, как и другие пока-
затели, для определения эффективности проводимого 
лечения и реабилитации пациентов.
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РЕЗЮМЕ

Вопрос о структурной и функциональной эффективности эписклеральных 
и эндовитреальных методов лечения регматогенной отслойки сетчатки 
остаётся открытым до сих пор.
Цель исследования.  Оценить клиническую эффективность хирургического 
лечения регматогенной отслойки сетчатки с  помощью эписклеральных 
и эндовитреальных методов. 
Материал и  методы.  Проведены анализ электронной базы данных 
и  детальная оценка лечения 285  пациентов с  регматогенной отслойкой 
сетчатки за 2005–2022 гг. Сравнительный анализ проведён в двух группах: 
первая – после эписклеральной хирургии (n = 155); вторая – после эндовитре-
альных вмешательств (n = 130). Исходное состояние, объём хирургического 
вмешательства были сопоставимы.
Результаты.  С  2005 по  2009  гг. в  65,9  % случаев преобладало эпискле-
ральное пломбирование, с 2009 по 2021 г. – задняя закрытая витрэктомия 
(в 64,8–88,7 %). Частота первичного прилегания сетчатки составила 74,2 % 
и  71,5  %. Число рецидивов после витреоретинальной хирургии несколько 
превышало значения первой группы — 28,4 % против 25,7 %, и в 20 % случаев 
первый рецидив возник ещё до аспирации силикона в результате субсили-
коновой пролиферации. Общее количество хирургических вмешательств 
на  человека с  учётом обязательной аспирации силикона в  первой группе 
составило 1,3, во второй – 2,25 за весь период наблюдения. Острота зре-
ния больных 1-й  группы превышала значения группы сравнения в  2  раза – 
0,21 ± 0,02 и 0,1 ± 0,03 соответственно (р < 0,05).
Заключение.  Эписклеральные методики лечения регматогенной отслойки 
сетчатки характеризуются лучшим анатомо-реконструктивным и функ-
циональным эффектом при меньшем количестве повторных операций.

Ключевые слова:  регматогенная отслойка сетчатки, круговое эпискле-
ральное пломбировние, задняя закрытая витрэктомия, тампонада сили-
коновым маслом
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ABSTRACT

The  problem of  the  structural and  functional effectiveness of  episcleral and  end-
ovitreal treatment methods of rhegmatogenous retinal detachment remains open 
to this day.
The  aim of  the  study.  To  assess the  clinical effectiveness of  surgical treatment 
of rhegmatogenous retinal detachment using episcleral and endovitreal methods.
Material and methods.  An analysis of the electronic database and a detailed as-
sessment of the treatment of 285 patients with rhegmatogenous retinal detachment 
for 2005–2022 were carried out. A comparative analysis was made in two groups: 
group 1 – patients after episcleral surgery (n = 155); group 2 – patients after endovit-
real surgery (n ​​= 130). The initial condition and the extent of surgery were comparable.
Results. From 2005 to 2009 in 65.9 % of cases, episcleral buckling predominated; 
from 2009 to 2021 – posterior closed vitrectomy (in 64.8–88.7 % of cases). The inci-
dence of primary retinal reattachment was 74.2 % and 71.5 %. The number of re-
lapses after vitreoretinal surgery slightly exceeded the values ​​in the group 1 – 28.4 % 
versus 25.7 %, and in 20% of cases the first relapse occurred before silicone aspiration 
as a result of subsilicone proliferation. The total number of surgical interventions 
per person, taking into account mandatory silicone aspiration, in the group 1 was 1.3, 
in the group 2 – 2.25 for the entire observation period. The visual acuity of patients 
in  group  1 was  2  times higher than that  of  the  comparison group – 0.21  ±  0.02 
and 0.1 ± 0.03, respectively (p < 0.05).
Conclusion.  Episcleral treatment methods of  rhegmatogenous retinal detach-
ment are characterized by better anatomical, reconstructive and functional effects 
with fewer re-operations.

Key words:  rhegmatogenous retinal detachment, circular episcleral buckling, 
posterior closed vitrectomy, silicone oil tamponade
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Хирургическое лечение отслойки сетчатки берет 
своё начало в 1929 г., когда J. Gonin впервые предложил 
блокировать ретинальный дефект путём дренирования 
субретинальной жидкости и коагуляции склеры с помо-
щью термокаутера в проекции локализации разрыва [1, 
2]. Метод предложенный E. Custodis в 1953 г. заключался 
в локальном пломбировании разрыва сетчатки поливи-
оловой пломбой и накладывании ряда коагулятов на вал 
вдавления. Автор предполагал, что после того, как разрыв 
сетчатки будет заблокирован, пигментный эпителий ад-
сорбирует субретинальную жидкость и сетчатка приля-
жет. C. Schepens в 1953 г. и H. Arruga в 1958 г. увеличили 
склеро-ретинальный барьер до круговой пломбы, на ко-
торой проводилась обширная диатермкоагуляция [1, 3, 4].

Эволюция хирургии отслойки сетчатки связана 
с  применением операций, сопровождающихся тампо-
надой разрыва путём введения внутрь глаза воздуха 
после диатермокоагуляции и  дренирования субрети-
нальной жидкости. Этот метод был предложен в 1938 г. 
B. Rosengren. В 1972 г. R. Machemer разработал безопас-
ный способ удаления стекловидного тела через неболь-
шие разрезы в плоской части цилиарного тела; данный 
метод получил название «витрэктомия» и  открыл но-
вую эру в лечении заболеваний сетчатки и стекловид-
ного тела [5, 6].

С тех пор в хирургическом лечении отслойки сетчат-
ки активно применяются как эписклеральные, так и эн-
довитреальные методы лечения. Споры об их эффектив-
ности не утихают и по сегодняшний день. Если во второй 
половине прошлого века чаще использовались эпискле-
ральные методы, то в настоящее время преимущество 
отдаётся эндовитреальной хирургии [5]. Основными 
причинами изменения соотношения этих методов лече-
ния, когда число эндовитреальных вмешательств значи-
тельно превышает количество эписклеральных опера-
ций, являются: техническая сложность и условный «трав-
матизм» эписклеральной хирургии, трудности освоения 
и недостаточная визуализация изменений сетчатки с по-
мощью бинокулярной офтальмоскопии и применения 
нейтрализующих линз. В свою очередь совершенство-
вание технологии и широкая доступность микроинва-
зивной витрэктомии привели к значительному сокра-
щению времени выполнения этой операции.

Несмотря на то, что многие авторы показывают схо-
жий процент первичного прилегания сетчатки при ис-
пользовании эписклеральных и эндовитреальных под-
ходов, вопрос о функциональной эффективности, дли-
тельности реабилитационных мероприятий и экономи-
ческих затратах при хирургическом лечении регматоген-
ной отслойки сетчатки различными методами остаётся 
открытым до сих пор [7–13]. Всё это и определило акту-
альность данного исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить клиническую эффективность хирургиче-
ского лечения регматогенной отслойки сетчатки с по-
мощью эписклеральных и эндовитреальных методов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование включало два этапа. На первом этапе 
проведён анализ электронной базы данных Иркутско-
го филиала ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия гла-
за» имени академика С.Н. Фёдорова» Минздрава России 
с целью оценки количества эписклеральных и витрео-
ретинальных вмешательств, выполненных пациентам 
с регматогенной отслойкой сетчатки с 2005 по 2022 г. 
Поиск производился по следующим ключевым словам: 
«отслойка сетчатки», «круговое эписклеральное вдавле-
ние», «витрэктомия», «тампонада силиконовым маслом».

На втором этапе проведён анализ результатов лече-
ния 285 пациентов по данным медицинской документа-
ции. Основными критериями включения в исследование 
были: наличие регматогенной отслойки сетчатки с во-
влечением макулярной зоны; пролиферативная витре-
оретинопатия (ПВР) в стадии от В до С1; длительность 
существования отслойки сетчатки от 2 недель до 2 ме-
сяцев. Аксиальная длина глаза от 22 до 25 мм, экстре-
мально высокий и низкий передне-задний размер гла-
за являлись критериями исключения.

В зависимости от метода хирургического лечения 
были сформированы две группы. Первая группа вклю-
чала 155  пациентов после эписклеральной хирургии, 
из них 130 пациентам проведено круговое вдавление 
склеры с использованием силиконовой губки, а в 25 слу-
чаях круговое вдавление дополнено радиальной плом-
бой. Вторую группу составили 130 пациентов после эн-
довитреального вмешательства. Всем пациентам этой 
группы была проведена стандартная трёхпортовая за-
дняя закрытая витрэктомия (ЗЗВ)  25G с  эндолазерко-
агуляцией разрыва сетчатки и  силиконовой эндотам-
понадой с  последующей аспирацией силикона в  сро-
ки от 3 до 6 месяцев. В исследование включены паци-
енты в возрасте от 23 до 67 лет; доля женщин составила 
41,4 %, мужчин – 58,6 %. Длительность наблюдения – от 5 
до 7 лет. Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1.

Критериями оценки эффективности лечения явля-
лись: первичное прилегание сетчатки; количество и сро-
ки возникновения рецидивов отслойки сетчатки; дина-
мика изменения остроты зрения после хирургическо-
го лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Установлено, что в 2005 г. преимущественно при-
менялось эписклеральное пломбирование, в  2008  г. 
количество эписклеральных и эндовитреальных вме-
шательств было равным. Начиная с  2009  г. получен-
ный тренд свидетельствовал о преимущественном ис-
пользовании ЗЗВ с тампонадой витреальной полости 
силиконовым маслом в  лечении отслойки сетчатки. 
В 2021 г. этот вид хирургии использовался уже в по-
давляющем большинстве случаев – 88,7  %, эпискле-
ральное пломбирование выполнялось лишь у 11,3 % 
пациентов (рис. 1).
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РИС. 1.  
Динамика изменения количества эписклеральных и эндови-
треальных вмешательств в хирургии отслойки сетчатки (%)
FIG. 1.  
Dynamics of change in the number of episcleral and endovitreal in-
terventions in retinal detachment surgery (%)

Важными, на наш взгляд, являются данные о сроках 
и частоте развития рецидивов при разных методах ле-
чения отслойки сетчатки. Детальный анализ результатов 
лечения 285 пациентов по данным медицинской доку-
ментации позволил установить, что первичное прилега-
ние сетчатки у пациентов 1-й группы было достигнуто 
в 74,2 % случаев и оказалось сравнимым с количеством 

успешно пролеченных больных 2-й группы – 71,5 %. Сле-
довательно, первый рецидив отслойки сетчатки воз-
ник практически у каждого четвёртого пациента в обе-
их группах – в 25,8 % и 28,5 % случаев соответственно. 
В  большинстве случаев рецидивы возникли в  первые 
6 месяцев после хирургии, и их количество в обеих груп-
пах было сопоставимо – 17,4 % и 20 % соответственно. 
В сроки от 6 до 12 месяцев первый рецидив возникал 
в 2,5 % и 6,9 % случаев, в отдалённом послеоперацион-
ном периоде более 12 месяцев – в 5,8 % и 1,5 % случаев 
после эписклеральной и витреоретинальной хирургии 
соответственно. Необходимо отметить, что у пациентов 
с эндовитреальными вмешательствами первый рецидив 
в 20 % случаев возник ещё до аспирации силикона и был 
обусловлен развитием субсиликоновой пролиферации.

Частота формирования второго и третьего рециди-
вов рассчитывалась относительного общего количества 
прооперированных пациентов в каждой группе. Сравни-
тельный анализ повторных рецидивов отслойки сетчат-
ки показал, что после эндовитреальных вмешательств 
они возникли в 11,5 % случаев, а после эписклеральной 
хирургии – лишь у 5,8 % пациентов. Такое распределе-
ние частоты рецидивов отслойки сетчатки, вероятнее 
всего, можно объяснить более медленным прогресси-
рованием пролиферативной витреоретинопатии после 
эписклеральных вмешательств. Частота возникновения 
третьего рецидива отслойки сетчатки была практически 
одинаковой в двух группах и не превышала 3 % от обще-
го числа оперированных пациентов (табл. 2).

Показатели 1-я группа 
(n = 155)

2-я группа 
(n = 130)

Эписклеральный метод
Круговое вдавление склеры 130 –

Круговое вдавление склеры с радиальной пломбой 25 –

ЗЗВ с эндолазеркоагуляцией
Тампонада силиконовым маслом Oxane 1300 – 68

Тампонада силиконовым маслом Oxane 1300 + Densiron – 62

Возраст 45,3 ± 0,07 44,2 ± 0,07

Пол
Женский 64 54

Мужской 91 76

ПВР
В 134 117

С1 21 13

ПЗО 23,7 ± 0,04 23,5 ± 0,04

Длительность существования 
отслойки сетчатки

2 недели 67 65

4 недели 51 39

6 недель 26 18

8 недель 11 8
Примечание.  ПЗО – передне-задняя ось глаза.

Т А Б Л И Ц А   1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 
И МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

T A B L E   1
CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS 
AND TREATMENT METHODS
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С  целью лечения рецидива отслойки сетчатки па-
циентам 1-й  группы были дополнительно установле-
ны радиальные пломбы, а пациентам 2-й группы про-
ведена ревизия витреальной полости с ретампонадой 
силиконового масла. Важным критерием эффективно-
сти хирургического лечения отслойки сетчатки являет-
ся не только получение анатомо-реконструктивного эф-
фекта, но и возможность улучшить зрительные функции 
пациентов. Максимально корригированная острота зре-
ния пациентов обеих групп до операции варьировала 
от 0,01 до 0,09. После оперативного лечения острота зре-
ния больных 1-й группы превышала значения пациентов 
группы сравнения в 2 раза, составив в среднем 0,21 ± 0,02 
в сравнении с 0,1 ± 0,03 во 2-й группе (р < 0,05) (рис. 2).
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РИС. 2.  
Распределение пациентов в зависимости от максимально 
корригированной остроты зрения в раннем послеопераци-
онном периоде
FIG. 2.  
Distribution of patients depending on the maximum corrected visu-
al acuity in the early postoperative period

Распределение пациентов в зависимости от полу-
ченной максимально корригированной остроты зре-
ния продемонстрировало, что  после эписклеральной 
хирургии в  59,4  % случаев острота зрения составила 
от 0,05 до 0,3, в 16,1 % – 0,3 и выше. После эндовитре-
ального вмешательства пациенты с  соответствующей 
остротой зрения составили 46,2  % и  12,3  % соответ-
ственно (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время доступны различные методы ле-
чения отслойки сетчатки. Выбор метода является инди-
видуальным и должен осуществляться с учётом исходно-
го состояния пациента и риска возникновения повтор-
ной отслойки. Современные данные предоставляют не-
которую информацию о преимуществах и недостатках 
различных методов.

W. Park и соавт. в 2023 г. опубликовали работу, по-
свящённую разработке критериев прогнозирования 
восстановления остроты зрения и  развития рециди-
ва отслойки сетчатки после удаления силиконового 
масла. Был проведён ретроспективный анализ лече-
ния 1017  глаз пациентов с  отслойкой сетчатки, кото-
рым была выполнена витрэктомия с силиконовой эн-
дотампонадой [14]. В  этом исследовании повторная 
отслойка сетчатки после удаления силикона возникла 
у 8,2 % пациентов. Несколько исследований показыва-
ют, что причиной развития рецидива после удаления 
силикона является пролиферативная витреоретинопа-
тия. G.W. Abrams и соавт. в своём исследовании сообщи-
ли, что у 19 % пациентов возникла повторная отслойка 
сетчатки, у 14 % из них была ПВР [15]. Согласно иссле-
дованиям, чаще всего (69 %) ПВР возникает в течение 
первых 6 месяцев после проведённой витреоэктомии 

Т А Б Л И Ц А   2
КОЛИЧЕСТВО И СРОКИ РЕЦИДИВОВ ОТСЛОЙКИ 
СЕТЧАТКИ У ПАЦИЕНТОВ ДВУХ ГРУПП

T A B L E   2
THE NUMBER AND TIMING OF RECURRENT RETINAL 
DETACHMENT IN PATIENTS OF TWO GROUPS

Показатели Срок возникновения 
рецидива отслойки сетчатки

1-я группа  
(n = 155)

2-я группа  
(n = 130)

% первичного прилегания сетчатки 115 (74,2 %) 93 (71,5 %)

1-й рецидив

До 6 месяцев 27 (17,4 %)

25,8 %

26 (20 %)

28,5 %6–12 месяцев 4 (2,5 %) 9 (6,9 %)

Свыше 12 месяцев 9 (5,8 %) 2 (1,5 %)

2-й рецидив

До 6 месяцев 4 (2,6 %)

5,8 %

4 (3,1 %)

11,5 %6–12 месяцев 3 (1,9 %) 5 (3,8 %)

Свыше 12 месяцев 2 (1,3 %) 6 (4,6 %)

3-й рецидив

До 6 месяцев 0 (0 %) 0 (0 %)

6–12 месяцев 0 (0 %) 0 (0 %)

Свыше 12 месяцев 4 (2,6 %) 4 (3 %)
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и тампонады силиконовым маслом. Ретроспективный 
анализ показал, что риск развития рецидива ПВР боль-
ше у пациентов с ПВР стадии С и выше [15].

В 2021 г. опубликовано исследование, где M. Bunajem 
и соавт. проводили сравнение анатомических и функци-
ональных результатов у пациентов после лечения рег-
матогенной отслойки сетчатки двумя разными способа-
ми. Было исследовано 68 глаз после эписклерального 
пломбирования и 64 глаза в группе после проведения 
витрэктомии с силиконовой эндотампонадой. В глазах 
после проведённой витрэктомии вероятность развития 
повторной отслойки сетчатки, требующей повторной 
операции, была выше, чем у пациентов после эпискле-
ральной хирургии. Функциональные результаты двух 
групп были сопоставимы [16].

В 2022 г. A.S. Dhoot и соавт. провели комплексный 
метаанализ лечения 15  947  глаз с  регматогенной от-
слойкой сетчатки для  сравнения эффективности зад-
ней закрытой витрэктомии с тампонадой силиконовым 
маслом с эписклеральным методом лечения [5]. По дан-
ным исследования, показатели первичного и повторно-
го прилегания сетчатки были одинаковыми. Первичное 
прилегание при  эписклеральной хиругии достигнуто 
в 86,5 % случаев, при витреоэктомии – в 84,8 % (р = 0,13). 
Повторное прилегание достигнуто в 96,7 % и 97,7 % слу-
чаев соответственно (р = 0,12). Однако конечная остро-
та зрения с максимальной коррекцией была статисти-
чески значимо лучше у пациентов после эписклераль-
ного пломбирования (0,38  ±  0,53 против  0,33  ±  0,53 
(20/48 против 20/43 по таблице Снеллена). Это согласу-
ется с данными, полученными в нашем исследовании: 
при применении эписклеральных методик лечения па-
циенты получили более стабильный анатомический ре-
зультат в течение многих лет наблюдения и остроту зре-
ния в 2 раза выше, чем пациенты после эндовитреаль-
ного лечения отслойки сетчатки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вектор развития хирургических вмешательств 
по поводу регматогенной отслойки сетчатки направ-
лен в сторону совершенствования первичной витрэк-
томии и веществ, применяемых для тампонады витре-
альной полости. Однако эписклеральные методики, не-
смотря на кажущуюся инвазивность, характеризуются 
лучшим анатомо-реконструктивным (процент первич-
ного прилегания) и  функциональным эффектом (по-
вышение остроты зрения) при  меньшем количестве 
повторных операций. Поэтому выбор оптимально-
го метода хирургического лечения отслойки сетчат-
ки не  должен исключать эписклеральные подходы, 
что позволит минимизировать количество послеопе-
рационных рецидивов и получить хороший функцио-
нальный эффект.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Катаракта является одной из основных причин снижения 
зрения в мире, в связи с чем учёными активно продолжаются исследования 
по изучению механизмов развития данной офтальмопатологии.
Цель исследования.  Изучить метаболические изменения в  мутнеющем 
хрусталике на экспериментальной модели.
Материалы и методы.  Работа была проведена на взрослых крысах-сам-
цах линии Wistar (n = 60), которые были разделены на контрольную (n = 30) 
и опытную (n = 30) группы. Экспериментальная катаракта моделировалась 
путём ежедневного ультрафиолетового облучения (λ = 300–350 нм) в тече-
ние 6 месяцев по 20 минут. На 2-й, 4-й и 6-й месяцы исследования проводилось 
биомикроскопическое обследование переднего отдела глаза животных 
с  помощью щелевой лампы для  наблюдения за  развитием катаракты; 
осуществлялся забор хрусталиков для определения содержания стеарил-
коэнзим-А-десатураз и мелатонина методом иммуноферментного анализа.
Результаты.  На  стадии начальной катаракты содержание фермента 
стеарил-коэнзим-А-десатуразы было статистически значимо ниже кон-
трольных значений на 38 %; на стадии незрелой катаракты – на 30 %; на ста-
дии зрелой катаракты – на 15,4 %. Выявлено, что на 6-й месяц исследования 
концентрация мелатонина в гомогенатах хрусталиков была ниже на 17 % 
при сравнении с контролем. Установлено наличие статистически значи-
мой корреляционной зависимости между стеарил-коэнзим-А-десатуразой 
и мелатонином (r = 0,32).
Заключение.  Мелатонин и  стеарил-коэнзим-А-десатуразы играют важ-
ную роль в  ряде биохимических процессов, обеспечивающих правильное 
функционирование зрительного анализатора. Изменение концентрации 
данных биологических молекул может играть ключевую роль в патогенезе 
катаракты и ряда других офтальмологических заболеваний.

Ключевые слова:  стеарил-коэнзим-А-десатуразы, мелатонин, катаракта, 
жирные кислоты, хрусталик глаза
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ABSTRACT

Background.  Cataract is  one of  the  main causes of decreased visual acuity 
in the world, and therefore scientists are continuing researches on the mechanisms 
of development of this ophthalmic pathology.
The aim.  To study metabolic changes in a cloudy lens using an experimental model.
Materials and methods. The study was carried out on adult male Wistar rats (n = 60), 
which were divided into control (n = 30) and experimental (n = 30) groups. Experi-
mental cataract were simulated by daily ultraviolet irradiation (λ = 300–350 nm) 
during 6 months for 20 minutes. At the months 2, 4 and 6 of the study, we carried out 
a biomicroscopic examination of the anterior eye of animals using a slit lamp to moni-
tor the  development of  cataract. Lenses were collected to  determine the  content 
of stearoyl-coenzyme-A desaturases and melatonin using enzyme immunoassay.
Results.  At the stage of initial cataract, the content of the stearoyl-coenzyme A de-
saturase was  statistically significantly lower than the  control values ​​by  38  %; 
at  the  stage of  immature cataract – by  30  %; at  the  stage of  mature cataract – 
by 15.4 %. It was revealed that at the month 6 of the study, the concentration of mela-
tonin in lens homogenates was 17 % lower when compared with the control. A statisti-
cally significant correlation was established between stearoyl-coenzyme A desaturase 
and melatonin (r = 0.32).
Conclusion.  Melatonin and stearoyl-coenzyme A desaturase play an important role 
in a number of biochemical processes that ensure the proper functioning of the visual 
analyzer. Changes in the concentration of these biological molecules can play a key 
role in the pathogenesis of cataract and a number of other ophthalmic diseases.

Key words:  stearoyl-coenzyme A desaturase, melatonin, cataract, fatty acids, eye 
lens
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ВВЕДЕНИЕ

Катаракта является одним из самых распространён-
ных офтальмологических заболеваний и  одной из  ве-
дущих причин слепоты наряду с глаукомой и возраст-
ной макулярной дегенерацией [1]. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения, на долю катаракты 
приходится 47 % от общего числа глазных заболеваний 
[2]. Именно поэтому понимание глубинных механизмов 
возрастозависимых изменений в структуре и функциях 
глазного аппарата стало критически важным для опре-
деления новых терапевтических целей и  разработки 
мультимодальных стратегий здравоохранения, отвеча-
ющих потребностям населения.

Ряд многочисленных исследований, посвящённых 
причинам возникновения катаракты, показали, что ка-
таракта является многофакторным заболеванием [3]. 
К числу основных причин развития данной патологии 
относят воздействие ультрафиолетового (УФ) излучения. 
Об этом свидетельствуют эпидемиологические исследо-
вания, установившие взаимосвязь средневолнового ди-
апазона УФ-излучения (UVB, длина волны 290–315 нм), 
присутствующего в солнечном свете, с образованием по-
мутнений в хрусталике [4]. Существует предположение, 
что в процесс развития заболевания вовлечены липиды 
хрусталика глаза, несмотря на их небольшое содержа-
ние (1 %). В частности, известно, что длительное воздей-
ствие солнечного света увеличивает риск возникнове-
ния катаракты за счёт перекисного окисления жирных 
кислот, входящих в состав клеточной мембраны хруста-
ликовых клеток [5].

Одним из активно изучаемых ферментов, участвую-
щих в регуляции метаболизма жирных кислот, являет-
ся мембраносвязанная стеарил-коэнзим-А-десатураза 
(SCD1, stearoyl-coenzyme  A  desaturase-1; EC  1.14.19.1). 
Данный фермент катализирует реакцию, в ходе которой 
происходит превращение насыщенных жирных кислот 
в мононенасыщенные. Как правило, реакции десатура-
ции подвергаются стеариновая и  пальмитиновая кис-
лоты с образованием олеиновой и пальмитолеиновой 
соответственно [6]. Известно, что  соотношение жир-
ных кислот, в частности стеариновой, к олеиновой кис-
лоте влияет на  вязкость липидного бислоя мембраны 
клеток. По этой причине, SCD1 жизненно необходимы 
для  поддержания структурной целостности и  текуче-
сти мембран. Зарубежными учёными было установле-
но, что изменение уровня десатураз в организме чело-
века и животных связано с развитием офтальмологиче-
ских патологий [7, 8].

Помимо этого, согласно современным литератур-
ным сведениям, в офтальмологии активно обсуждается 
роль мелатонина для нормальной и патологической де-
ятельности зрительной системы [9, 10]. Мелатонин пред-
ставляет собой гормон, который секретируется эпифи-
зом в соответствии с циркадианным ритмом и регули-
рует хронобиологические процессы организма, вклю-
чающие эндокринные и неэндокринные функции [11]. 
Другие функции мелатонина связаны с окислительно-
восстановительным статусом клеток и  тканей и  вклю-

чают его  антиоксидантные и  противовоспалительные 
свойства [12]. Следует отметить, что  мелатонин выра-
батывается не только в эпифизе – его синтез обнаружен 
во многих органах и тканях. С помощью специфических 
антител к мелатонину было обнаружено его присутствие 
практически во всех биологических жидкостях, включая 
ликвор, слюну, желчь, околоплодные воды, грудное мо-
локо и  слёзную жидкость [11]. Мелатонин обнаружен 
и в структурах глазного яблока – цилиарном теле, хру-
сталике и сетчатке [13].

Рабочая гипотеза исследования базируется на пред-
положении о том, что десатуразы и мелатонин участвуют 
в катарактогенезе. В связи с этим оценка уровней дан-
ных ферментов в гомогенатах хрусталиков является не-
обходимым шагом в исследовании функционального со-
стояния зрительного анализатора.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить метаболические изменения в мутнеющем 
хрусталике на экспериментальной модели.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования были проведены в экспериментально-
биологической клинике (виварий) ФГБНУ «Федеральный 
научный центр биологических систем и агротехнологий 
РАН» и ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» име-
ни академика С.Н. Фёдорова» Минздрава России. Экспе-
римент выполнен на модели крыс линии Wistar в соответ-
ствии с протоколами Женевской конвенции и принци-
пами надлежащей лабораторной практики (Националь-
ный стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 53434-2009), 
а также согласно рекомендациям «The Guide for the Care 
and  Use of  Laboratory Animals (National Academy Press 
Washington, D.C. 1996)». Дизайн эксперимента был одо-
брен локальным этическим комитетом ФГБНУ «Федераль-
ный научный центр биологических систем и агротехно-
логий РАН» (протокол № 4 от 05.02.2019).

Для  проведения эксперимента было отобрано 
60 крыс-самцов массой 180–200 г в возрасте 10 меся-
цев. Из  отобранных животных методом пар-аналогов 
были сформированы две группы: контрольная (n = 30) 
и опытная (n = 30). Животным опытной группы модели-
ровали возрастную катаракту путём ежедневного уль-
трафиолетового облучения с помощью ртутной газораз-
рядной лампы ДРЛ (λ = 300–350 нм). Время экспозиции 
составляло 20 минут в течение 6 месяцев.

Животных содержали на стандартном рационе (со-
гласно ГОСТ Р 50258-92), со свободным доступом к воде 
и пище, при температуре 22 ± 1 °С и 12-часовом осве-
щении.

На 2-й, 4-й и 6-й месяцы исследования проводилось 
биомикроскопическое обследование переднего отде-
ла глаза животных с помощью щелевой лампы BQ 900 
(Haag-Streit, Швейцария) с целью наблюдения за разви-
тием катаракты; выделяли хрусталики, которые далее го-
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могенизировали на льду в стерильном физиологическом 
растворе (в соотношении 1:20 – к 1 мл раствора добав-
ляли 20 мг образца ткани) для определения содержания 
стеарил-коэнзим-А-десатуразы и мелатонина с помощью 
иммуноферментного анализа с использованием наборов 
Rat SCD (Stearoyl Coenzyme A Desaturase) Elisa Kit и Rat MT 
(Melatonin) Elisa Kit в соответствии с инструкцией.

Обработку полученных данных проводили при по-
мощи методов вариационной статистики с использова-
нием статистического пакета Statistica 10 (StatSoft  Inc., 
США). Проверку соответствия полученных данных нор-
мальному закону распределения проводили при помо-
щи критерия согласия Колмогорова. Гипотеза о принад-
лежности данных нормальному распределению отклоне-
на во всех случаях с вероятностью 95 %, что обосновало 
применение непараметрических процедур обработки 
статистических совокупностей (U-критерий Манна – Уит-
ни). Полученные данные представлены в  виде медиа-
ны (Ме) и 25-го и 75-го центилей (Q25–Q75). Взаимосвя-
зи между параметрами оценивали при помощи метода 
ранговых корреляций Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно биомикроскопическому обследованию 
глазного яблока, в течение первого месяца ультрафио-

летового облучения у лабораторных животных не обна-
руживалось клинических признаков развития катаракты. 
Только к концу 2-го месяца экспозиции ультрафиолетом 
у крыс развивалась начальная субкапсулярная катарак-
та, характеризовавшаяся неоднородностью хрусталико-
вых волокон. На 4-й месяц экспозиции, по данным ана-
лиза глаза с помощью щелевой лампы, признаки субкап-
сулярной катаракты стали более выраженными, и к 6-му 
месяцу облучения у животных наблюдались признаки 
зрелой катаракты – отмечалось помутнение хрустали-
ка у экватора и в центре во всех слоях (рис. 1).

Анализ результатов иммуноферментного анализа по-
казал, что у животных опытной группы содержание SCD1 
в гомогенатах хрусталиков в течение всего эксперимента 
было статистически значимо ниже, чем в контроле (рис. 2).

При сравнении центильных значений было установ-
лено, что  Q75 опытной группы ниже Q25 контрольной 
группы на 38 % (p ≤ 0,05) на стадии начальной катарак-
ты (2-й месяц наблюдений), на 30 % (p ≤ 0,001) – на ста-
дии незрелой катаракты (4-й месяц), на 15,4 % (p ≤ 0,05) 
– на стадии зрелой катаракты (6-й месяц). Следует отме-
тить, что на 4-м месяце эксперимента диапазон концен-
траций фермента SCD1 был самым широким, при этом 
значение 25-го центиля было ниже аналогичного показа-
теля на 2-м и 6-м месяцах наблюдений более чем в 2 раза.

У  животных опытной группы содержание мелато-
нина в гомогенатах хрусталиков на протяжении всего 

Контрольная группа

Наблюдение через 2 месяца 
эксперимента

Наблюдение через 4 месяца 
эксперимента

Наблюдение через 6 месяцев 
эксперимента

Опытная группа

РИС. 1.  
Биомикроскопия хрусталика на этапах эксперимента

FIG. 1.  
Biomicroscopy of the lens at the different stages of the experiment
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эксперимента было стабильным, но  несколько ниже, 
чем в контроле. Однако на фоне развития зрелой ката-
ракты (6-й месяц) концентрация мелатонина в опытной 
группе статистически значимо снизилась относительно 
контрольных значений: значение медианы было ниже 
на 17 %; Q75 опытной группы был меньше Q25 контроль-
ной группы на 5 % (p ≤ 0,05) (рис. 3).

РИС. 2.  
Содержание стеарил-коэнзим-А-десатуразы в гомоге-
натах хрусталиков: статистически значимая разни-
ца между опытной группой и контролем * – при p ≤ 0,05, 
** – при p ≤ 0,01; данные представлены в виде Ме (Q25–Q75)
FIG. 2.  
Content of stearoyl-coenzyme A desaturase in eye lens homogen-
ates: statistically significant difference between the experimental 
group and the control * – at p ≤ 0.05, ** – at p ≤ 0.01; data are pre-
sented as Me (Q25–Q75)

РИС. 3.  
Содержание мелатонина в гомогенатах хрусталиков: * – ста-
тистически значимая разница между опытной группой и кон-
тролем (p ≤ 0,05); данные представлены в виде Ме (Q25–Q75)
FIG. 3.  
Melatonin content in eye lens homogenates: * – statistically signif-
icant difference between the experimental group and the control 
at p ≤ 0.05; data are presented as Me (Q25–Q75)

Проведённый корреляционный анализ позволил 
установить наличие положительной умеренной ассо-

циации между мелатонином и SCD1 (r = 0,32; p ≤ 0,05) 
в гомогенатах хрусталиков (рис. 4). Как видно из пред-
ставленного графика, чем  выше уровень мелатонина, 
тем выше уровень десатураз.

РИС. 4.  
Корреляционная взаимосвязь между мелатонином 
и стеарил-коэнзим-А-десатуразой в гомогенатах хрустали-
ков
FIG. 4.  
Correlation between melatonin and stearyl-coenzyme A desaturase 
in eye lens homogenates

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования было установлено, что через 
2  месяца ультрафиолетового облучения происходило 
статистически значимое снижение уровня SCD1 в гомо-
генатах хрусталиков животных более чем на 30 %. По-
добный факт может быть обусловлен защитно-компенса-
торной реакцией организма, направленной на обеспече-
ние правильного функционирования элементов системы 
в условиях, превышающих норму адаптации, за счёт ре-
акции структур самой системы [14]. Как известно, в орга-
низме поддерживается физиологически благоприятная 
текучесть мембран путём изменения соотношения на-
сыщенных и ненасыщенных жирных кислот. Ультрафи-
олетовое излучение способствует активации процессов 
окисления и кумуляции продуктов фотолиза. В первую 
очередь перекисному окислению подвергаются липиды, 
содержащие ненасыщенные жирные кислоты. Это свя-
зано с тем, что в их состав входит π-связь, которая яв-
ляется менее прочной по сравнению с σ-связью и легче 
разрывается при химических реакциях [15]. В результа-
те этого идёт потеря фосфолипидов (фосфатидилхоли-
ны и фосфатидилэтаноламины), в состав которых вхо-
дят преимущественно ненасыщенные жирные кислоты. 
С целью придания устойчивости к окислению и поддер-
жанию прозрачности мембран хрусталика происходит 
насыщение ацильных цепей фосфолипидов, увеличива-
ется содержание липидов с остатками предельных жир-
ных кислот [16, 17]. Подобные процессы обеспечивают 
относительную физическую и химическую стабильность 
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мембран, жёсткость и  устойчивость к  пероксидации. 
Это и обосновывает физиологическое компенсаторное 
снижение концентрации фермента SCD1, катализирую-
щего биосинтез ненасыщенных жирных кислот. Следу-
ет отметить, что установленное повышение содержания 
SCD1 на 6-м месяце эксперимента по сравнению со 2-м 
и 4-м месяцами, возможно, свидетельствует об адапта-
ционных процессах в ответ на стрессовый фактор, а так-
же о высокой метаболической гибкости данного фер-
мента. Вероятно, это связано с тем, что в процессе пе-
рекисного окисления текучесть мембран клеток снижа-
ется, но остаётся в определённом интервале благодаря 
действию десатураз. С другой стороны, можно предпо-
ложить, что активность десатуразы в клетках хрустали-
ка подвержена циклическим изменениям, позволяющим 
сохранить постоянный ионный состав в клетках и мем-
бранный потенциал, тем самым препятствуя развитию 
катаракты [18, 19]. Тем не менее, результаты исследова-
ний китайских учёных показывают, что ингибирование 
SCD1 может быть вовлечено в катарактогенез посред-
ством изменения липидного состава хрусталика [20]. 
В исследованиях, проведённых нами ранее, было пока-
зано, что на фоне развития катаракты повышается содер-
жание насыщенной пальмитиновой кислоты и снижает-
ся уровень ненасыщенной линолевой кислоты [21]. По-
добные изменения обеспечивают повышение «жёстко-
сти» мембран, что способствует защите клеток от окис-
лительного стресса. Однако наравне с этим изменяется 
соотношение предельных и непредельных жирных кис-
лот, что приводит к нарушению текучести и структурной 
целостности клеточных мембран хрусталика и, как след-
ствие, к развитию катаракты. Таким образом, хрониче-
ское воздействие неблагоприятных факторов внешней 
среды на организм, как правило, вызывает напряжение 
механизмов регуляции, следствием чего может явиться 
срыв компенсаторных реакций, приводящий к так назы-
ваемому состоянию дистресса, на фоне которого проис-
ходит разбалансировка регуляторных систем организ-
ма и развития болезни. Предполагается, что нарушение 
липидного обмена и повреждение мембран клеток яв-
ляется ведущим звеном в процессе изменения оптиче-
ских и физических свойств хрусталика.

Выявленное в ходе эксперимента снижение уровня 
мелатонина в исследуемых биообразцах вполне оправ-
дано. Как  известно, в  физиологических концентраци-
ях данный гормон защищает клетки от окислительного 
стресса, связывая гидроксильные радикалы, которые об-
разуются при перекисном окислении липидов, а также 
стимулируя экспрессию генов антиоксидантов и ингиби-
руя гены прооксидантных ферментов [22]. В ряде экспе-
риментальных исследований было выявлено, что мела-
тонин способен подавлять развитие катаракты [23–25]. 
Например, в исследовании турецких учёных было уста-
новлено, что внутрибрюшинное введение мелатонина 
снижало проявления окислительного стресса и способ-
ствовало восстановлению оптических свойства хруста-
лика после УФ-облучения [26]. Таким образом, сниже-
ние концентрации данного гормона в гомогенатах хру-
сталиков обусловлено высокой продукцией активных 

форм кислорода. Полученные результаты исследования 
свидетельствуют также о том, что антиоксидантная си-
стема не справляется с прогрессированием катаракты.

Весьма интересен факт наличия прямой корреля-
ционной связи между содержанием мелатонина и SCD1 
в хрусталиковых клетках. Возможно, данная ассоциация 
обусловлена тем, что мелатонин в данном случае высту-
пает, как было описано ранее, в качестве сильного анти-
оксиданта, обладающего прямым и косвенными проти-
воокислительными свойствами [27]. Благодаря данным 
свойствам мелатонина, в  хрусталиковых клетках сни-
жается уровень активных форм кислорода, за счёт чего 
увеличивается концентрация фермента SCD1 и проис-
ходит нормализация соотношения насыщенных и  не-
насыщенных жирных кислот, тем  самым восстанавли-
вая функциональную активность мембран. Таким обра-
зом, мы предполагаем, что чем выше уровень мелатони-
на, тем выше степень защиты клеток от окислительного 
стресса, а следовательно, и выше уровень ненасыщен-
ных жирных кислот и  десатураз. Интересно отметить, 
что в 1981 г. Д.Ф. Хорробин в журнале «Медицинские ги-
потезы» выделил мелатонин как один из факторов регу-
ляции десатураз [28]. Так, в 2000-х гг. японские учёные 
показали, что введение мелатонина крысам с сахарным 
диабетом 2-го типа способствовало восстановлению ак-
тивности одной из изоформ данного фермента – печё-
ночной Δ‐5-десатуразы, что в свою очередь приводило 
к  нормализации соотношения жирных кислот в  плаз-
ме крови и печени [29]. Помимо этого, существуют дан-
ные, что активность ферментов изоферментов Δ‐5- и Δ‐6-
десатураз играет важную роль в экспрессии и регуляции 
самого мелатонина [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог проведённому исследованию, следует 
заключить, что фермент стеарил-коэнзим-А-десатураза 
и гормон мелатонин играют важную роль в ряде био-
химических процессов, обеспечивающих правильное 
функционирование зрительного анализатора. В  ходе 
исследования было отмечено, что на стадии начальной 
катаракты содержание стеарил-коэнзим-А-десатуразы 
статистически значимо ниже контрольных значений 
на 38 %, на стадии незрелой катаракты – на 30 %, на ста-
дии зрелой катаракты – на 15,4 %. Выявлено, что при фор-
мировании зрелой катаракты концентрация мелатони-
на в гомогенатах хрусталиков статистически снижается 
на 17 % при сравнении с контролем. Установлено нали-
чие статистически значимой корреляционной зависи-
мости между стеарил-коэнзим-А-десатуразой и мелато-
нином (r = 0,32). Изменение концентрации данных био-
логических молекул может играть ключевую роль в па-
тогенезе катаракты и ряда других офтальмологических 
заболеваний.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования.  Изучить предрасполагающие факторы развития 
и  сроки реализации внутрижелудочковых кровоизлияний (ВЖК) у  глубоко 
недоношенных новорождённых.
Материалы и методы.  Ретроспективно проанализированы 32 истории 
болезни детей, рождённых на сроке гестации менее 32 недель. Дети были 
разделены на три группы: 1-я группа (n = 13) – дети, причиной смерти кото-
рых стало нетравматическое ВЖК; 2-я группа (n = 12) – выжившие младенцы 
c ВЖК; 3-я группа (сравнения; n = 7) – недоношенные дети, у которых не раз-
вились ВЖК. Оценивали факторы риска развития ВЖК, их тяжесть, основные 
показатели, предрасполагающие к  летальному исходу у  новорождённых 
этих групп.
Результаты.  У  детей 1-й группы получены статистически значимо 
низкие показатели массы тела – 670 [640–860] г (р1–2 = 0,007; р1–3 = 0,012), 
окружности головы – 23  [22–24] см (р1–2 = 0,008; р1–3 = 0,049), срока геста-
ции – 24,5 [23,5–25,5] недели (р1–2 = 0,002; р1–3 = 0,007). Выявлены гендерные 
различия: в 1-й группе преобладали мальчики (92,3 %), во 2-й группе их доля 
составила 33,3 % (р1–2 = 0,008). Увеличивали риск ВЖК с летальным исходом 
курение матери – в  3,5  ±  0,15  раза, многоводие – в  3,3  ±  0,37  раза, хорио-
амнионит – в  12,8  ±  0,47  раза, предлежание плаценты – в  3,2  ±  0,15  раза. 
У детей 1-й группы судороги развились в 1-е сутки жизни у 84,6 % (чаще, чем 
во  2-й  группе; р  =  0,00001), а  шок в  первые 3  часа жизни регистрировался 
у  46,1  % (р1–2  =  0,034), повышая риск летального исхода в  4,3  ±  0,47  раза. 
У детей 1-й группы по сравнению с детьми 2-й и 3-й групп была чаще выявлена 
лёгочная гипертензия (60,8 [50,1–69,2] мм рт. ст.; р1–2 = 0,028; р1–3 = 0,047).
Заключение.  Наличие инфекционных заболеваний у матери, клиническое 
проявление судорог, лёгочной гипертензии, развитие полиорганной недо-
статочности и шока у глубоко недоношенных новорождённых увеличивают 
риск реализации ВЖК и частоту летальных исходов.

Ключевые слова:  недоношенность, внутрижелудочковые кровоизлияния, 
факторы риска

Для цитирования:  Кочерова  В.В., Попова  Н.Г., Щербак  В.А. Причины развития 
внутрижелудочковых кровоизлияний у  глубоко недоношенных новорождённых 
и  особенности их ранних исходов. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(3): 179-187. 
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ABSTRACT

The aim.  To study the predisposing factors for the development and timing of de-
velopment of intraventricular hemorrhage (IVH) in extremely premature newborns.
Materials and methods.  We carried out retrospective analysis of 32 case histories 
of children born at a gestational age of less than 32 weeks. The children were divided 
into three groups: group 1 (n = 13) – children death was caused by non-traumatic 
IVH; group 2 (n = 12) – surviving infants with IVH; group 3 (comparison group; n = 7) – 
premature infants without IVH. We assessed risk factors for the development of IVH, 
their severity, and main indicators predisposing to death in newborns of these groups.
Results.  Children of the group 1 had statistically significantly low values of body 
weight – 670  [640–860]  g (р1–2  =  0.007; р1–3  =  0.012), head circumference – 
23 [22–24] cm (р1–2 = 0.008; р1–3 = 0.049), gestational age – 24.5 [23.5–25.5] weeks 
(р1–2  =  0.002; р1–3  =  0.007). Gender differences were revealed: in  the  group  1, 
there were 92.3 % of boys, in the group 2 – 33.3 % (p1–2 = 0.008). Maternal smoking in-
creased the risk of fatal IVH by 3.5 ± 0.15 times, polyhydramnios – by 3.3 ± 0.37 times, 
chorioamnionitis – by  12.8  ±  0.47  times, placenta previa – by  3.2  ±  0.15 times. 
In newborns of the group 1, seizures developed on the day 1 of life in 84.6 % (more 
often than in group 2; p = 0.00001), and shock in the first 3 hours of life was recorded 
in 46.1 % of cases (р1–2 = 0.034), which increased the risk of death by 4.3 ± 0.47 times. 
In newborns of group 1, compared with newborns of groups 2 and 3, pulmonary 
hypertension was  more often detected (60.8  [50.1–69.2]  mm  Hg; p1–2  =  0.028; 
p1–3 = 0.047).
Conclusion.  Confirmed infectious diseases in  the  mother, clinical manifestation 
of  convulsions, pulmonary hypertension, development of  multiple organ failure 
and  shock in  extremely premature newborns increase the  risk of  intraventricular 
hemorrhage and the frequency of deaths.

Key words:  prematurity, intraventricular hemorrhage, risk factors
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Рождение детей раньше срока остаётся важной ме-
дицинской проблемой. Особую группу новорождён-
ных, требующих применения современных медицин-
ских технологий по выхаживанию, составляют младен-
цы со сроком гестации (СГ) менее 32 недель. У недоно-
шенных детей с очень и экстремально низкой массой 
тела чаще всего реализуются жизнеугрожающие забо-
левания, одними из которых являются внутрижелудоч-
ковые кровоизлияния (ВЖК) гипоксического и геморра-
гического генеза [1–3].

По данным европейских исследователей, наиболь-
шая частота ВЖК нетравматического генеза связана 
с  самим фактом недоношенности, то  есть с  анатомо-
физиологическими, морфологическими особенностя-
ми строения сосудистой стенки герминативного ма-
трикса головного мозга, несовершенством ауторегу-
ляции мозгового кровотока, состояния системы гемо-
стаза преждевременно родившихся младенцев. Усу-
губляют вероятность реализации нетравматического 
ВЖК состояния, сопровождающиеся хронической вну-
триутробной гипоксией, асфиксией при рождении, раз-
витием гипокоагуляции, в том числе первичные коагу-
лопатии, генерализованные гнойно-септические и ви-
русные заболевания [4, 5]. Коагуляционные механизмы 
у детей, родившихся раньше срока, отличаются низким 
гемостатическим потенциалом, что отражено в иссле-
дованиях P. Monagle и соавт. [6]. По мере нарастания 
гестационного возраста (ГВ) вероятность ВЖК снижа-
ется, что, безусловно, связано с нейрональной и мигра-
ционной регрессией герминативного матрикса. С этим 
и связана тектоника локализаций ВЖК разного ГВ. Наи-
более важным независимым фактором риска ВЖК явля-
ется ГВ. На 28–32-й неделе СГ герминативный матрикс 
дольше всего сохраняется на поверхности головки хво-
статого ядра и в каудоталамической борозде, и имен-
но в этой области формируются кровоизлияния у де-
тей с таким ГВ [7].

Вышеуказанные факторы объясняют отрицатель-
ную связь между частотой реализации ВЖК и степе-
нью их тяжести у глубоко недоношенных детей. ВЖК 
диагностируются у 20–30 % глубоко недоношенных 
новорождённых с  ГВ менее 29  недель и  повышают 
частоту летальных исходов [8–11]. В США среди при-
чин неонатальной смертности доля ВЖК составляет 
1,7 % [12, 13].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучить предрасполагающие факторы развития 
и сроки реализации внутрижелудочковых кровоизлия-
ний у глубоко недоношенных новорождённых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в отделении реанимации 
новорождённых ГБУЗ «Забайкальский краевой пери-
натальный центр» (г. Чита). Ретроспективно за период 

2020–2021 гг. у 32 недоношенных новорождённых с ГВ 
менее 32 недель оценены факторы риска со стороны 
матери и самого ребёнка, для чего использованы учёт-
ные формы: № 096/у-20 «Медицинская карта беремен-
ной, роженицы и родильницы, получающей медицин-
скую помощь в стационарных условиях», форма № 097у 
«История развития новорождённого». У матерей изу-
чались показатели соматического здоровья, акушер-
ско-гинекологический анамнез, особенности течения 
текущей беременности и родов.

Оценивались гестационные, антропометрические, 
половые особенности исследуемых новорождённых 
детей, изучались показатели шкалы Апгар, дыхатель-
ных нарушений, сердечно-сосудистой недостаточно-
сти, гемостазиологических (коагулограмма в первые 
часы после рождения), метаболических и электролит-
ных отклонений (венозная и капиллярная кровь), ис-
пользовались общеклинические методы лаборатор-
ной диагностики (кровь, моча), а также методы лечеб-
ных мероприятий с целью купирования выявленных 
отклонений. Исследование венозной крови на коагу-
лограмму проведено на  аппарате STA  Compact Max 
(Stago, Франция), результаты сопоставлялись с рефе-
ренсными значениями, приведёнными в инструкции 
к данному прибору. С целью выявления причин гипо-
коагуляции проанализированы заболевания младен-
цев, сопровождающиеся влиянием на гемостаз, и раз-
витием ВЖК.

Рентгенологические обследования проводились 
с  целью верификации причин дыхательных наруше-
ний, входили в стандарт обследования новорождённых 
с  врождённой пневмонией или  респираторным дис-
тресс-синдромом. Исследование проводилось на аппа-
ратуре, входящей в оснащение перинатального центра. 
Эхокардиография выполнялась всем новорождённым 
для оценки гемодинамических изменений, в том чис-
ле лёгочной гипертензии, определения объёма меди-
каментозной терапии, исключения пороков развития 
сердца и инфекционного поражения миокарда.

Диагноз ВЖК выставлялся после проведения ней-
росонографического (НСГ) обследования на  аппарате 
ALOKA SSD 1700 (Hitachi, Япония) [14]. Степень тяжести 
кровоизлияния определялась согласно классификации 
M. Levene и соавт. [15, 16] и К.В. Ватолина и соавт. [17, 18]. 
Причина летального исхода подтверждалась результа-
тами аутопсий по Д.А. Дускалиеву и соавт. [19].

Критериями включения явились: недоношен-
ность на сроке менее 32 недель; развитие у детей не-
травматического ВЖК разной степени выраженности.

Дети были разделены на группы:
1-я группа – недоношенные новорождённые с ле-

тальным исходом, причиной смерти которых послужи-
ли нетравматическое ВЖК и  постгеморрагическая ги-
дроцефалия (n = 13).

2-я группа – недоношенные младенцы с развитием 
ВЖК, которые выжили (n = 12).

Критерии включения в  группу сравнения 
(3-я группа): недоношенность; СГ менее 32 недель; от-
сутствие ВЖК (n = 7).
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Критерии невключения: недоношенность на сро-
ке более 32 недель гестации; наличие врождённых по-
роков развития; летальные случаи, причиной которых 
были генерализованные инфекционные заболевания, 
аноксия (n = 6).

Статистическая обработка проводилась с помощью 
программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США), MS Exсel 2010 
(Microsoft Corp., США). Группы детей сравнивались на нор-
мальность распределения методом Колмогорова – Смир-
нова. Ввиду ненормальности распределения в  груп-
пах описание приведено в виде медианы (Ме) и 25–75-
го квантилей. Сравнение непараметрических показателей 
проведено с использованием критерия Фишера. Оценка 
факторов риска проводилась с помощью расчёта отноше-
ния шансов (ОШ) ± стандартная ошибка (SE, standard error) 
[95%-й доверительный интервал (95% ДИ)]. Статистиче-
ски значимыми различия считали при р < 0,05. Для про-
гнозирования неблагоприятного исхода проведён рас-
чёт модели логистической регрессии (логит-регрессии), 
в уравнение включались показатели со статистически зна-
чимым результирующим признаком [20].

В работе были соблюдены этические нормы; участ-
ники подписывали добровольное информированное 
согласие; работа получила одобрение этического ко-
митета ФГБОУ  ВО «Читинская государственная меди-
цинская академия» Минздрава России (протокол № 128 
от 14.11.2023).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика групп исследования представле-
на в таблице 1. При оценке антропометрических пока-
зателей младенцы с летальным исходом и диагности-
рованным ВЖК имели самые низкие показатели мас-
сы и длины тела, окружности головы, груди и гестаци-
онные особенности в сравнении с новорождёнными 
2-й и 3-й групп. Колебания массы в 1-й группе соста-
вили 490–990 г, во 2-й группе – 540–1400 г, в группе 
без ВЖК – 800–1300 г со статистически значимым раз-
личием (р1–2 = 0,007; р1–3 = 0,012). Длина тела младен-
цев имела размах от  28 до  37  см и  соответствовала 
средним перцентильным показателям для пола и ГВ, 
но не имела статистически значимых различий в груп-
пах сравнения.

Рост младенцев имел диапазон от 28 до 37 см и со-
ответствовал средним перцентильным показателям 
для пола и ГВ, но не имел статистически значимых раз-
личий в  группах сравнения. Показатели окружности 
головы были статистически значимо ниже в  1-й  груп-
пе и  составляли от  21 до  27  см, во  2-й группе Ме со-
ставила 24,2 см (от 22 до 28 см; р1–2 = 0,008), в 3-й груп-
пе Ме = 26 см (от 23 до 29 см; р1–3 = 0,049). Окружность 
груди меньших размеров также выявлена у младенцев 
1-й группы – от 18 до 24 см (р1–2 = 0,041), во 2-й группе – 
от 15 до 24 см, в 3-й группе – от 18 до 27 см. Малые ан-

Т А Б Л И Ц А   1
АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ, ГЕСТАЦИОННЫЕ И ПОЛОВЫЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП

T A B L E   1
ANTHROPOMETRIC, GESTATIONAL AND GENDER 
INDICATORS OF THE STUDIED GROUPS

Показатели
Группы сравнения, Ме [Q25–Q75]

р
1-я группа (n = 13) 2-я группа (n = 12) 3-я группа (n = 7)

Вес, г 670 [640–860] 960 [845–985] 940 [870–1260]
р1–2 = 0,007*
р2–3 = 0,703*
р1–3 = 0,012*

Рост, см 31 [30–33] 33 [30–35,5] 34 [33–38]
р1–2 = 0,513*
р2–3 = 0,204*
р1–3=0,079*

Окружность головы, см 23 [22–24] 24,25 [24–27] 26 [23–28]
р1–2 = 0,008*
р2–3 = 0,703*
р1–3 = 0,049*

Окружность груди, см 20 [19–22] 22,5 [21–24] 22 [20–23]
р1–2 = 0,041*
р2–3 = 0,767*
р1–3=0,292*

Срок гестации, нед. 24,5 [23,5–25,5] 26,6 [26,4–28] 27 [25,6–28,1]
р1–2 = 0,002*
р2–3 = 0,582*
р1–3 = 0,007*

Пол, n (%)

Мальчики 12 (92,3) 4 (33,3) 6 (85,7) 7,034; р1–2 = 0,008#

2,99; р2–3 = 0,064#

0,096; р1–3 = 0,755#Девочки 1 (7,7) 8 (66,7) 1 (14,3)

Примечание.  р1–2 – статистически значимые различия между 1-й и 2-й группами (р < 0,05); р2–3 – статистически значимые различия между 2-й и 3-й группами (р < 0,05); р1–3 – статистически значи-
мые различия между 1-й и 3-й группами (р < 0,05); * – критерий Манна – Уитни; # – критерий Фишера.
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тропометрические показатели соответствовали ГВ не-
доношенных детей.

В группе младенцев, у которых развилось ВЖК с не-
благоприятным исходом, ГВ был статистически значи-
мо ниже – 24 [22; 27] недели, то есть младенцы являлись 
крайне незрелыми; во 2-й группе младенцы рождались 
с ГВ 26 [26; 28] недель, хотя и были экстремально недоно-
шенными, однако большей зрелости, чем дети 1-й груп-
пы (р = 0,002). Крайняя незрелость новорождённых (ГВ – 
22–26 недель) увеличивала риск развития ВЖК и леталь-
ного исхода от него в 27,5 ± 0,5 раза [95% ДИ: 10,21–74,01]. 
Младенцы, у  которых не  развились ВЖК, рождались 
на сроке в среднем 27 недель (минимально – 25 недель 
4 дня, максимально – 29 недель), что также статистиче-
ски значимо отличалось от детей 1-й группы (р = 0,007).

Среди младенцев с летальным исходом, связанным 
с ВЖК, преобладали мальчики (12 из 13 детей), что ста-
тистически значимо отличалось от  детей 2-й  группы, 
в которой преобладали девочки (р1–2 = 0,008). Мужской 
пол повышал шанс неблагоприятного исхода при ВЖК 
в 24,0 ± 0,48 раза [95% ДИ: 9,18–62,6].

Для оценки влияния заболеваний матери и течения 
перинатального периода на реализацию ВЖК и леталь-
ный исход от него в группах сравнения оценены соци-
ально-биологический и  акушерско-гинекологический 
анамнезы. При оценке возможного летального исхода 
проведён расчёт оценки рисков их развития на фоне раз-
вития ВЖК (ОШ ± SE; 95% ДИ). Во всех группах наблюде-
ния отмечен благоприятный для рождения возраст ма-
терей – от 20 до 35 лет; доля матерей в возрасте стар-
ше 35 лет не имела статистически значимых различий 
в группах (от 15 до 28 %).

Никотинозависимость матерей в  1-й  группе ре-
гистрировалась более чем  в  половине наблюдений 
(53,8  %), во  2-й  группе – у  четверти, в  3-й  группе – 
в  каждом 6-м случае. Статистически значимых разли-
чий не выявлено. Однако курение матерей повышало 
риск реализации ВЖК и его неблагоприятного исхода 
в 3,5 ± 0,15 раза [95% ДИ: 3,01–4,06].

При  анализе соматического анамнеза матерей 
во всех группах исследований статистически значимых 
различий не получено. Отягощённый акушерский анам-
нез в исследуемых группах диагностирован у 2/3 жен-
щин, что влияло на вероятность преждевременного ро-
доразрешения, но  статистически значимых различий 
между группами не установлено. Преэклампсия выяв-
лена у матерей 2-й и 3-й групп (8,3 % и 28,6 % соответ-
ственно), а  фетоплацентарная недостаточность (ФПН) 
диагностирована во всех группах наблюдения. При этом 
субкомпенсированная форма зарегистрирована у  8 
из 13 пациентов (61,5 %) 1-й группы и в 2/3 наблюдений 
2-й группы; декомпенсированная – у 15 % в 1-й группе 
и у 16,7 % во 2-й. В группе детей без ВЖК декомпенси-
рованная ФПН не выявлена, субкомпенсированная ФПН 
выявлена у 85,7 %, компенсированная – у 14,3 %. Меж-
ду группами статистически значимых различий не вы-
явлено. Осложнения беременности с угрозой прерыва-
ния во всех группах наблюдений отмечались почти в по-
ловине случаев, развитие истмико-цервикальной недо-

статочности – в каждом 4-м случае, что ассоциировано 
с преждевременными родами. Олигогидроамнион ди-
агностирован в 1-й и 2-й группах с частотой 23 % и 8 % 
соответственно, что  повышало вероятность развития 
ВЖК с летальным исходом в 3,3 ± 0,37 раза [95% ДИ: 
1,6–6,77]. В  3-й  группе наблюдения у  14,3  % выявле-
но многоводие. Оперативное родоразрешение по экс-
тренным показаниям потребовалось во всех группах на-
блюдения более чем в половине случаев (53,8 %, 58,3 % 
и 57,1 % соответственно).

Беременность отягощалась инфекционными фак-
торами. Цервицит регистрировался почти в  каждом 
3-м  случае (30,8  % в  1-й группе; 25,0  % во  2-й  группе; 
28,6 % в 3-й группе). Хориоамнионит в родах в 1-й груп-
пе встречался в 7 из 13 случаев (53,8 %), во 2-й группе – 
в 1 из 12 (8,3 %), в 3-й группе – в 1 из 7 (14,3 %) и стати-
стически значимо преобладал в группе новорождённых 
с ВЖК, завершившимся летальным исходом (р1–2 = 0,03). 
Данная патология повышала вероятность летального ис-
хода от ВЖК в 12,8 ± 0,47 раза [95% ДИ: 5,05–32,44]. Эн-
дометрит также регистрировался статистически значи-
мо чаще в 1-й группе – в 10 из 13 наблюдений (76,9 %), 
против 33,3  % во  2-й  группе (р1–2  =  0,047), и  28,6  % 
в  3-й  группе. Бактериальное воспаление эндометрия 
увеличивало шанс реализации ВЖК с летальным исхо-
дом в 6,7 ± 0,5 раза [95% ДИ: 2,48–18,03]. Предлежа-
ние плаценты выявлено только в группе с ВЖК и приве-
ло к летальному исходу в 5 из 13 случаев. Во 2-й группе 
поперечное положение плода диагностировано у 1 па-
циентки, риск развития ВЖК увеличен в 3,2 ± 0,5 раза 
[95% ДИ: 1,2–8,5].

Увеличение плацентарно-плодового коэффициента 
(ППК) как маркера плацентарного инфекционного про-
цесса более 0,23 диагностировалось во всех наблюдени-
ях (100 %) 1-й группы, во 2-й группе – в 75 %, в 3-й группе – 
в 85,7 %. Me ППК в 1-й группы составила 0,36 [0,32–0,42], 
минимальный показатель – 0,28, максимальный – 0,48, 
что статистически значимо больше уровня этого пока-
зателя во 2-й группе: Ме = 0,295 [0,225–0,34], минималь-
ное значение – 0,11, максимальное – 0,46 (р1–2 = 0,005); 
в 3-й группе Ме = 0,34 [0,25–0,4], минимальное значение – 
0,23, максимальный – 0,52 (р2–3 = 0,404; р1–3 = 0,579). Дли-
тельный безводный промежуток (более суток) у недоно-
шенных детей групп сравнения выявлен с частотой 46 % 
в 1-й группе, 33,3 % – во 2-й группе, 43 % – в 3-й группе.

Среди патологических состояний у новорождённых, 
приводящих к развитию ВЖК, лидируют судороги, в раз-
витии которых, помимо гипоксии, особую роль играет 
реализация инфекции. У младенцев 1-й группы судоро-
ги регистрировались в первые сутки в 11 из 13 случаев 
(84,6 %), в среднем сроки развития составили 3 ч с мо-
мента рождения [1 ч 10 мин – 6 ч], минимально – 30 мин, 
максимально – 4-е сутки жизни. В возрасте старше 1 су-
ток судороги развились у 2 (15,4 %) детей. Во 2-й группе 
у 3 (25,0 %) новорождённых развились судороги в воз-
расте старше суток (Ме = 2 сут. 7 ч). У 9 из 12 новорож-
дённых (75,0 %) 2-й группы судороги не регистрирова-
лись. В 3-й группе наблюдения судороги диагностирова-
ны у 3 из 7 детей (42,8 %), Me возраста – 8 сут. 8 ч. Стати-
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стически значимые различия выявлены при сравнении 
1-й группы со 2-й и 3-й (χ2 = 26,692; р = 0,0001).

Клинико-функциональные проявления различных 
вариантов шока у  недоношенных детей в  1-й группе 
диагностированы в первые 3 часа жизни в 6 из 13 слу-
чаев (46,1 %) в сравнении со 2-й группой (2 из 12 детей 
(16,7 %)), повышая риск развития ВЖК с летальным ис-
ходом в 4,3 ± 0,47 раза [95% ДИ: 1,69–10,89]. Диагно-
стика шока в возрасте 3–6 ч проведена у 3 (23,1 %) де-
тей 1-й группы, а после 6 ч жизни – у 4 (30,7 %) новорож-
дённых; во 2-й группе клиника шока возникла в возрас-
те 3–6 ч у 3 (25,0 %) детей, старше 6 ч – также у четверти. 
В группе детей, не имевших ВЖК, шок диагностировался 
реже – в первые 3 ч жизни у 2 (28,6 %) детей, в возрасте 
старше 6 ч – у 1 (14,3 %) младенца. При сравнении сро-
ков реализации шока получены статистически значимые 
различия в группах сравнения (χ2 = 10,420; р = 0,034).

Персистирующая лёгочная гипертензия (ПЛГ) у мла-
денцев 1-й группы выявлена в 12 из 13 случаев (92,3 %), 
Ме = 60,8 [50,1–69,2] мм рт. ст., от 31,8 до 89,6 мм рт. ст. 
Во 2-й группе частота ПЛГ регистрировалась у 9 из 12 де-
тей (75  %) на  уровне 44,1  [34,1  52,1]  мм  рт.  ст., 
от 23 до 78,7 мм рт. ст., статистически значимо разли-
чаясь в группах (р1–2 = 0,028). ПЛГ в 3-й группе выяв-
лена у 4 из 7 детей (57,1 %), Me = 44 [28,6–57] мм рт. ст., 
от 23 до 64,8 мм рт. ст., в сравнении с 1-й группой разли-
чия статистически значимы (р1–3 = 0,047).

Нейросонографические (НСГ) критерии ВЖК 
в  1-й  группе выявлены в  первые сутки жизни 
у  6  (46,2  %)  младенцев; двустороннее ВЖК 3-й  степе-
ни выявлено в 53,8 % случаев со 2-х по 5-е сутки жиз-
ни. Во  2-й  группе в  1-е  сутки жизни ВЖК выявлено 
у 5 (41,6 %) детей, у 1 ребёнка – 2–3-й степени, с разви-
тием постгеморрагической гидроцефалии. В  возрасте 

от 3 до 6 суток ВЖК реализовалось у 50 % в форме субэ-
пендимального кровоизлияния.

По данным оценки кислотно-щелочного состояния 
(КЩС), у  всех младенцев после рождения отмечались 
некомпенсированный ацидоз смешанного характера, 
повышение уровня лактата: в 1-й группе Ме = 4,35 [3,3–
5,95] ммоль/л, минимально – 2,2 ммоль/л, максимально – 
9,7 ммоль/л; во 2-й группе Me = 4,4 [2,3–5,6] ммоль/л, ми-
нимально – 1,4 ммоль/л, максимально – 11,3 ммоль/л; 
в 3-й группе Me = 5,1 [3,4–7,9] ммоль/л, минимально – 
2,5  ммоль/л, максимально – 12,5  ммоль/л; статистиче-
ски значимых различий не выявлено.

Дефицит оснований у  младенцев 1-й группы 
составил –9,1  [–7,05÷–11,6]  ммоль/л, минимально 
–0,6 ммоль/л, максимально –14,6 ммоль/л; во 2-й груп-
пе Me  =  –9,35  [–5,9÷–11,25]  ммоль/л, минимально 
–1,7  ммоль/л, максимально –15  ммоль/л; в  3-й  груп-
пе Me  =  –6,4  [–4,8÷–11,7]  ммоль/л, минимально 
–4,8 ммоль/л, максимально –15 ммоль/л; статистически 
значимых различий не выявлено. Эти изменения носили 
неспецифический характер и были связаны не с фактом 
ВЖК, а с недоношенностью, реализацией инфекционного 
заболевания, наличием дыхательной недостаточности.

С  целью выявления нарушения показателей сосу-
дисто-тромбоцитарного гемостаза и  недостаточности 
свёртывающей системы крови изучались лаборатор-
ные критерии (уровень тромбоцитов), показатели коа-
гулограммы (активированное частично тромбопласти-
новое время (АЧТВ), уровень фибриногена, междуна-
родное нормализованное отношение (МНО)). Резуль-
таты представлены в таблице 2.

Во  всех группах исследования в  первые часы по-
сле рождения диагностировалась тромбоцитопения. 
В 1-й группе минимальный показатель уровня тромбо-

Т А Б Л И Ц А   2
ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОСТАЗА 
В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ ПРИ РОЖДЕНИИ,  
МЕ [Q25–Q75]

T A B L E   2
LABORATORY PARAMETERS OF HEMOSTASIS 
IN THE STUDIED GROUPS AT BIRTH, ME [Q25–Q75]

Гемостазиологические 
показатели при рождении

Группы сравнения
р

1-я группа (n = 13) 2-я группа (n = 12) 3-я группа (n = 7)

Тромбоциты, тыс. 163,5 [141,5–232,5] 198 [163–239,5] 183 [121–247]
р1–2 = 0,270
р2–3 = 0,735
р1–3 = 0,799

Фибриноген, г/л 1,38 [1,14–1,9] 2,2 [1,3–2,4] 1,3 [0,81–3,6]
р1–2 = 0,426

р2–3 = 1,0
р1–3 = 0,853

АЧТВ, с 52 [42–57] 47,35 [29,7–60,8] 43,8 [41,–46,6]
р1–2 = 0,624
р2–3 = 0,865
р1–3 = 0,267

МНО 1,87 [1,44–2,28] 1,42 [1,2–2,45] 1,72 [1,59–5,7]
р1–2 = 0,602
р2–3 = 0,361
р1–3 = 0,609

Примечание.  р1–2 – статистически значимые различия между 1-й и 2-й группами (р < 0,05; критерий Манна – Уитни); р2–3 – статистически значимые различия между 2-й и 3-й группами (р < 0,05; кри-
терий Манна – Уитни); р1–3 – статистически значимые различия между 1-й и 3-й группами (р < 0,05; критерий Манна – Уитни).
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цитов составил 92 × 109/л, максимальный – 252 × 109/л; 
во 2-й группе размах показателей – от 93 до 325 × 109/л; 
в 3-й группе – от 107 до 251 × 109/л.

В коагулограмме уровень фибриногена во всех груп-
пах соответствовал средним гестационным показате-
лям. В 1-й группе минимальный показатель фибриноге-
на составил 0,75 г/л, максимальный – 4,1 г/л; во 2-й груп-
пе его уровень был от 0,8 до 4,2 г/л; в 3-й группе – от 0,81 
до 3,6 г/л; статистически значимых различий не выяв-
лено. В  группе детей с  летальным исходом определя-
лось удлинение АЧТВ с 41,4 до 118,9 с, в группе выжив-
ших детей с ВЖК– с 25,7 до 109 с. В группе детей, у кото-
рых не развивалось ВЖК, АЧТВ соответствовало норма-
тивным показателям – от 41,1 до 46,6 с. Во всех группах 
исследования МНО свидетельствовало о гипокоагуля-
ции; статистически значимых различий не выявлено. По-
казатели в 1-й группе составили от 1,26 до 2,8, во 2-й – 
от 1,14 до 3,24, в 3-й – от 1,59 до 5,7; статистически зна-
чимых различий не выявлено.

По  результатам полученных статистических дан-
ных проведён расчёт уравнения логит-регрессии, ко-
торое позволило прогнозировать реализацию небла-
гоприятного исхода ВЖК в раннем неонатальном пери-
оде [21, 22].

Y = exp (0,1 – 8,05 хориоамнионит + 10,89 эндо‑
метрит + 9,86 ППК + 12 пол – 6,43 курение матери – 
1,17  предлежание плаценты – 1,05  ПЛГ – 5,6  шок 
в первые 3 часа – 45,8 судороги в первые 3 часа) / 1 + 
exp (0,1 – 8,05 хориоамнионит + 10,89 эндометрит + 
9,86 ППК + 12 пол – 6,43 курение матери – 1,17 пред‑
лежание плаценты – 1,05  ПЛГ – 5,6  шок в  первые 
3 часа – 45,8 судороги в первые 3 часа); 

χ2 = 34,29641; df = 9; p = 0,0000797.

ОБСУЖДЕНИЕ

ВЖК у недоношенных детей имеют многофакторный 
генез. Выделяют три группы факторов: антенатальные, 
интранатальные и постнатальные. По результатам наше-
го исследования, к антенатальным факторам относятся: 
курение матери; инфекционные процессы, вызывающие 
маловодие; хориоамнионит; эндометрит. К интранаталь-
ным факторам относятся: осложнённое родоразреше-
ние; аномальное предлежание плаценты. Постнаталь-
ными факторами являются: колебания системного ар-
териального давления, проявлением которого является 
шок; ПЛГ; коагулопатия; оксидативный стресс, подтверж-
дённый данными исследования кислотно-щелочного со-
стояния. Как известно, клетки герминативного матрикса 
богаты митохондриями и весьма чувствительны к недо-
статку кислорода, что объясняет важность гипоксии гер-
минативного матрикса в патогенезе развития ВЖК [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в нашем наблюдении установлено, 
что экстремальная недоношенность, инфекционные за-

болевания матери, вредные привычки, патология пла-
центы реализуют своё неблагоприятное влияние на плод 
через патофизиологические процессы. ВЖК реализует-
ся в результате нарушения гемодинамической ауторегу-
ляции и структурной незрелости на уровне герминатив-
ного матрикса. Клиническая картина шока, персистиру-
ющей лёгочной гипертензии и судороги в первые часы 
жизни могут усугублять тяжесть ВЖК и приводить к ле-
тальному исходу.
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РЕЗЮМЕ

Введение.  Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает первые позиции 
среди причин смерти, заболеваемости, профессиональной непригодности. 
Разработка инновационных методов прогнозирования ИБС позволит сокра-
тить эти потери.
Цель работы.  Оценить качество скрининг-теста предикторов ишеми-
ческой болезни сердца методом статистического контроля качества 
проверяемого диагностического теста (ПДТ) (с бинарными исходами).
Материалы и  методы.  В  2008–2013  гг. в  группе изначально здоровых 
7959 мужчин 18–66 лет – работников локомотивных бригад – зарегистриро-
вали 70 случаев ИБС. С помощью статистического анализа идентифициро-
вали предикторы ИБС: артериальная гипертензия; психосоциальный стресс; 
гипергликемия; дислипидемия; чрезмерное потребление алкоголя (ЧПА); 
ожирение I–III степени; возраст 34–66 лет; микроальбуминурия (МАУ); утол-
щение комплекса интима-медиа/атеросклеротическая бляшка (ТИМ/АСБ); 
скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) > 12 м/с; гипертрофия 
левого желудочка; ретинопатия I–II степени; атеросклероз аорты (Ат.АО). 
В программе DiagStat (Россия) выяснили их предсказательную способность 
при использовании в скрининг-тестах для прогнозирования ИБС. Показано 
применение этого метода для оценки предсказательной способности фак-
торов риска любого заболевания.
Результаты.  Предикторы ИБС обладают высокой и  умеренной спец-
ифичностью в отношении отсутствия возникновения ИБС у лиц, имеющих 
отрицательный результат на  наличие этих факторов. ТИМ/АСБ, МАУ, 
СРПВ >  12  м/с, ожирение III  степени умеренно повышают апостериорные 
шансы возникновения ИБС против её отсутствия в сравнении с априорными 
шансами после получения положительного результата ПДТ этих факторов. 
Возраст 34–66  лет умеренно повышает апостериорные шансы в  пользу 
отсутствия ИБС против её возникновения в сравнении с априорными шан-
сами после получения отрицательного результата ПДТ.
Заключение.  При  оценке результата ПДТ следует ориентироваться 
как на вероятность возникновения, так и на отсутствие ИБС при наличии 
или отсутствии у пациента предиктора. Так как определение СРПВ > 12 м/с, 
Ат.АО, МАУ, стресса, ЧПА у работников локомотивных бригад в обязатель-
ном порядке не предусмотрено, необходимо проводить их целенаправленный 
поиск.
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профилактика

Для цитирования: Лазуткина  А.Ю. Оценка качества скрининг-теста предикто-
ров ишемической болезни сердца. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(3): 188-202. 
doi: 10.29413/ABS.2024-9.3.19



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

189
Профилактическая медицина Preventive medicine

QUALITY ASSESSMENT OF THE SCREENING TEST FOR PREDICTORS  
OF CORONARY HEART DISEASE

Lazutkina A.Yu.

Far Eastern Board of Health,  
Central Directorate for Healthcare – 
Branch of the Russian Railways 
(Voronezhskaya str. 49, Khabarovsk 680022, 
Russian Federation)

Corresponding author:  
Anna Yu. Lazutkina,  
e-mail: Lazutkina_AU59@mail.ru

Received: 13.05.2023
Accepted: 23.05.2024
Published: 15.07.2024

ABSTRACT

Background.  Coronary heart disease (CHD) ranks first among the causes of death, 
morbidity, and disablement. The development of innovative methods for predicting 
CHD will reduce these losses.
The  aim of  the  work.  To  assess the  quality of  the  screening test for  predictors 
of coronary heart disease using statistical quality control of a verifiable diagnostic 
test (with binary outcomes).
Materials and methods.  In 2008–2013, 70 cases of CHD were registered in a group 
of 7959 initially healthy men 18–66 years old who were the members of  locomo-
tive crews. Statistical analysis identified CHD predictors: arterial hypertension; 
psychosocial stress; hyperglycemia; dyslipidemia; excessive alcohol consumption; 
obesity of degree I–III; age 34–66 years; microalbuminuria; thickening of the inti-
ma-media complex/atherosclerotic plaque (IMC/ASP); pulse wave velocity (PWV) 
> 12 m/s; left ventricular hypertrophy; grade I–II retinopathy; atherosclerosis of aorta. 
DiagStat (Russian Federation) software determined their predictive ability when used 
in screening tests to predict CHD. We demonstrated the use of this method to assess 
the predictive ability of risk factors for any disease.
Results.  CHD predictors have high to moderate specificity for the absence of CHD 
in individuals who test negative for the above-listed factors. IMC/ASP, microalbumi-
nuria, PWV > 12 m/s, grade III obesity moderately increase the posterior odds of de-
veloping CHD versus its absence in comparison with the prior odds after receiving 
a positive result of the verifiable diagnostic test for these factors. Age 34–66 years 
moderately increases the posterior odds in favor of the absence of CHD versus its oc-
currence compared with the prior odds after receiving a negative result of the verifi-
able diagnostic test.
Conclusion.  When assessing the result of the verifiable diagnostic test, we should 
focus on both the probability of occurrence and the absence of CHD in the presence 
or absence of a predictor in the patient. Since the determination of PWV > 12 m/s, 
atherosclerosis of aorta, microalbuminuria, stress, and excessive alcohol consump-
tion among workers of locomotive crews is not mandatory, it is necessary to conduct 
a targeted search for them.

Key words:  coronary heart disease, risk factors, prognosis, screening study, verifi-
able diagnostic test, prevention
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ВВЕДЕНИЕ

Статистические данные свидетельствуют о  том, 
что в мире и в Российской Федерации заболеваемость 
и смертность от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
остаётся лидирующей [1, 2]. Наибольшая доля в струк-
туре смертности от болезней системы кровообращения 
приходится на ишемическую болезнь сердца (ИБС) [3], 
у которой в свою очередь преобладают острые формы 
заболевания [4]. Широкое распространение модифици-
руемых факторов риска (ФР) ССЗ поставило сердечно-со-
судистые причины, ИБС на первые позиции в рейтинге 
десяти ведущих причин смерти в мире [5, 6]. Несмотря 
на то, что для хронической ИБС характерно стабильное 
длительное течение, ИБС занимает первые позиции сре-
ди причин смерти, временной и стойкой утраты трудо-
способности населения [7–9]. Эти проблемы актуальны 
и для железнодорожной медицины, так как среди работ-
ников локомотивных бригад (РЛБ) регулярно регистри-
руются случаи данного заболевания. ИБС входит в пере-
чень заболеваний, не  допускающих РЛБ к  профессии, 
и лидирует среди причин профессиональной непригод-
ности. Доля профессиональной непригодности по при-
чине ИБС достигает 40–50 %. Допуск врачебно-эксперт-
ной комиссией к  поездной работе не  гарантирует от-
сутствия возникновения этого латентно протекающего 
ССЗ у РЛБ и безопасность железнодорожного движения, 
не предотвращает досрочный уход из профессии и эко-
номические потери, связанные с состоянием здоровья 
работников [10–14]. Поэтому таким профессиональным 
группам клинически бессимптомных лиц важно прово-
дить первичное обследование – скрининг-тестирование 
с целью предупреждения ССЗ. Скрининг-обследование 
помогает обнаружить болезнь на ранней стадии и полно-
стью её вылечить или предупредить. Под болезнью сле-
дует понимать любой исследуемый клинический исход, 
имеющий период скрытого течения и формирующий-
ся задолго до появления клинических проявлений [13]. 
При очевидной полезности скрининг-методы обладают 
разной эффективностью, так как не исключают ошибку 
диагностики или формирование ложного мнения об от-
сутствии болезни. Поэтому скрининг-тест должен отве-
чать допустимому уровню прогнозирования [15] и соот-
ветствовать принципам Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) для проведения скрининг-исследо-
вания [16]: течение и лечение актуального заболевания 
должно быть известно; его поиск должен осуществлять-
ся непрерывно, а диагностические расходы оправданы. 
Идеальный скрининг-тест должен определять болезнь 
до её манифестации, не давать ложных положительных 
или ложных отрицательных результатов, понижать ин-
валидность и смертность. Сторона, выполняющая скри-
нинг-исследование, должна иметь представление о том, 
насколько эффективен в предсказательной способности 
тот или иной диагностический тест для сопоставления 
своих возможностей и ожидаемой выгоды от проведе-
ния скрининг-исследования. В данной работе оценена 
предсказательная способность ранее установленных 
предикторов ИБС [17], показана их экспозиция (концен-

трация, доза), способная вызвать ИБС в группе наблю-
дения, и  диапазон вероятности события ИБС при  на-
личии или отсутствии предиктора у пациента. Предло-
жен способ оценки качества предикторов ИБС, показа-
но его применение, так как других научных публикаций 
по этой теме обнаружить не удалось.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Выяснить предсказательную способность предикто-
ров ишемической болезни сердца методом статистиче-
ского контроля качества проверяемого диагностическо-
го теста (с бинарными исходами).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

По критериям рекомендаций по артериальной ги-
пертензии (АГ) Российского медицинского общества 
по артериальной гипертонии и Всероссийского научно-
го общества кардиологов (ВНОК) 2008 и 2011 гг. и соглас-
но нормативному приказу [10, 18, 19], с 2008 по 2013 г. 
всем РЛБ Забайкальской железной дороги (ЗабЖД) еже-
годно в течение 6 лет во время врачебно-экспертных 
комиссий выполняли поиск ФР  ССЗ, поражений орга-
нов-мишеней (ПОМ) и ССЗ. Из ФР определяли: возраст; 
АГ; дислипидемию – общий холестерин > 5,0 ммоль/л, 
и/‌или холестерин (ХС) липопротеинов низкой плотности 
> 3,0 ммоль/л, и/или ХС липопротеинов высокой плот-
ности < 1,0 ммоль/л, и/или триглицериды > 1,7 ммоль/л; 
гипергликемию > 5,5 ммоль/л; семейный анамнез ран-
них ССЗ; чрезмерное потребление алкоголя (ЧПА); пси-
хосоциальный стресс; курение; повышенный вес – ин-
декс массы тела (ИМТ) ≥ 25,0 кг/м2. Согласно градациям 
ИМТ, выделяли ожирение I–III степени: ИМТ = 30,0–34,9, 
35,0–39,9 и ≥ 40,0 кг/м2 соответственно. Из ПОМ выяв-
ляли гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ) по  элек-
трокардиографии (признак Соколова – Лайона > 38 мм, 
корнельское произведение >  2440  мм×мс) и  эхокар-
диографии (индекс массы миокарда левого желудочка 
≥ 125 г/‌м2); атеросклероз аорты (Ат.АО) при рентгеногра-
фии и/‌или ультразвуковой диагностике (УЗД)); выявля-
ли утолщение комплекса интима-медиа (ТИМ) > 0,9 мм 
или атеросклеротические бляшки (АСБ) при УЗД брахио-
цефальных артерий [18]; сниженную скорость клубочко-
вой фильтрации; микроальбуминурию (МАУ); креатини-
немию; ретинопатию I–II степени; скорость распростра-
нения пульсовой волны (СРПВ) > 12 м/с; лодыжечно-пле-
чевой индекс < 0,9; сахарный диабет 2-го типа [10, 12]. 
Показатели липидного и углеводного обменов опреде-
ляли и оценивали по указанным выше критериям [18] 
и вносили в выборку как качественные переменные – 
«есть» или «нет». Согласно приказу [10], РЛБ изначально 
не имели ССЗ, кроме гипертонической болезни I степе-
ни, 1–2-й стадии. Из исследования они выбывали в слу-
чае смерти, увольнения, при несоответствии здоровья 
критериям приказа [10]. Наблюдение одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Читинская госу-
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дарственная медицинская академия» Минздрава России 
(протокол № 30 от 09.11.2011) и проведено с использо-
ванием служебных лабораторно-инструментальных ме-
тодов диагностики, на  лицензированном оборудова-
нии аттестованными специалистами. Дизайн исследо-
вания, собранный материал по 22 позициям на начало 
и конец наблюдения показаны на рисунке 1 и в табли-
це 1. Сравнение собранных данных на начало и конец 
наблюдения показало, что ФР ССЗ обладают кумулятив-
ными свойствами и накапливаются как в популяции с те-
чением времени, так и у индивидуума с возрастом [12].

Возраст РЛБ на  начало наблюдения составил 
35,7 ± 10,6 года, на конец наблюдения – 38,6 ± 10,3 года. 
53,4 % (n = 4251) РЛБ в группе наблюдения были в воз-
расте до 40 лет (рис. 2). Динамика сердечно-сосудисто-
го риска по шкале SCORE по годам наблюдения у РЛБ 
ЗабЖД представлена на рисунке 3. Предсказанная ве-
роятность 10-летнего прогноза развития смертельных 
случаев заболеваний, связанных с  атеросклерозом, 
по шкале SCORE в год их прогнозирования и наступле-
ния смерти в этот же год у РЛБ ЗабЖД показана на ри-

Т А Б Л И Ц А   1
ВСТРЕЧАЕМОСТЬ ФАКТОРОВ РИСКА, ПОРАЖЕНИЙ 
ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ У РАБОТНИКОВ ЛОКОМОТИВНЫХ 
БРИГАД ЗАБАЙКАЛЬСКОЙ ЖЕЛЕЗНОЙ ДОРОГИ 
НА НАЧАЛО И КОНЕЦ НАБЛЮДЕНИЯ [12]

T A B L E   1
OCCURRENCE OF RISK FACTORS, TARGET ORGAN  
LESIONS IN LOCOMOTIVE CREW MEMBERS  
OF THE TRANS-BAIKAL RAILWAY AT THE BEGINNING 
AND AT THE END OF THE OBSERVATION [12]

Факторы риска, органы-мишени
Начало наблюдения Конец наблюдения

%#/%*
Критерий 

Макнемара

n* %* n# %# χ2 p

Артериальная гипертензия 1401 17,6 2033 25,5 1,4 2381,6 0,00

Избыточный вес (ИМТ = 25,0–29,9 кг/м2) 2602 32,7 3135 39,4 1,2 580,4 0,00

Ожирение I степени (ИМТ = 30,0–34,9 кг/м2) 923 11,6 1215 15,3 1,3 4104,4 0,00

Ожирение II степени (ИМТ = 35,0–39,9 кг/м2) 167 2,1 234 2,9 1,4 7114,4 0,00

Ожирение III степени (ИМТ ≥ 40,0 кг/м2) 16 0,2 24 0,3 1,5 7868,3 0,00

Курение 4600 57,8 4918 61,8 1,1 293,7 0,00

Дислипидемия 700 8,8 2534 31,8 3,6 2278,1 0,00

Гипертрофия левого желудочка 446 5,6 597 7,5 1,3 5895,1 0,00

Психосоциальный стресс 1249 15,7 1635 20,5 1,3 3084,3 0,00

Семейный анамнез ранних ССЗ 597 7,5 906 11,4 1,5 5038,6 0,00

Ретинопатия I–II степени 533 6,7 337 4,2 0,6 6470,7 0,00

Гипергликемия 80 1,0 445 5,6 5,6 6636,4 0,00

Атеросклероз аорты 8 0,1 458 5,8 58,0 6674,0 0,00

Чрезмерное потребление алкоголя 48 0,6 71 0,9 1,5 7697,6 0,00

ТИМ/АСБ 8 0,1 24 0,3 3,0 7876,3 0,00

СРПВ > 12 м/с 0 0 19 0,2 - 7899,2 0,00

Креатининемия 24 0,3 116 1,5 5,0 7590,7 0,00

Микроальбуминурия 3 0,04 8 0,1 2,5 7929,0 0,00

Сниженная скорость клубочковой фильтрации 0 0 6 0,1 - 7938,0 0,00

Лодыжечно-плечевой индекс < 0,9 0 0 5 0,1 - 7941,0 0,00

Сахарный диабет 2-го типа 24 0,3 45 0,6 2,0 7798,0 0,00
Примечание.  * – начало наблюдения; # – конец наблюдения.

РИС. 1.  
Дизайн проспективного когортного наблюдения работни-
ков локомотивных бригад Забайкальской железной дороги 
[20]
FIG. 1.  
Prospective cohort design of locomotive crews members 
of the Trans-Baikal Railway [20]



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 3

192
Preventive medicine Профилактическая медицина 

сунке 4. Структура выявленных ССЗ в 2008–2013 гг. пока-
зана на рисунке 5. В 2008 г. наблюдали 7959 РЛБ ЗабЖД, 
в 2009 г. – 7851, в 2010 г. – 7141, в 2011 г. – 6817, в 2012 г. – 
6016, в 2013 г. – 5722.
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РИС. 2.  
Возрастная структура респондентов
FIG. 2.  
Age structure of respondents 
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РИС. 3.  
Оценка сердечно-сосудистого риска по шкале SCORE в группе 
наблюдения
FIG. 3.  
Cardiovascular risk assessment using the SCORE scale in the orbser-
vation group

В  2008–2013  гг. врачебно-экспертные комиссии 
14  негосударственных учреждений здравоохранения 
ЗабЖД диагностировали 70 хронических случаев ИБС, 
которые были подтверждены при стационарном обсле-
довании в Дорожной клинической больнице на ст. Чита, 
а также Центральной врачебно-экспертной комиссией 
ОАО «РЖД» (г. Москва) в случае их сложного решения. 
Диагностику проводили согласно клиническим реко-
мендациям ВНОК 2009  г., Минздравсоцразвития Рос-
сии 2013 г. и ESC (European Society of Cardiology) 2013 г. 
[12, 21–23]. 

С  учётом выявленных ФР ежегодно рассчитывали 
индивидуальный сердечно-сосудистый риск по шкале 
SCORE как наиболее адаптированной к российской по-
пуляции и рекомендованной Государственным научно-
исследовательским центром профилактической медици-
ны лицам 40 лет и старше. РЛБ в возрасте до 40 лет от-
носили к группе низкого сердечно-сосудистого риска. 
В модели SCORE общий сердечно-сосудистый риск выра-
жается в виде абсолютного риска сердечно-сосудистой 
смертности в ближайшие 10 лет. Так как абсолютный об-
щий сердечно-сосудистый риск сильно зависит от воз-
раста, у молодых пациентов он может быть низким даже 
при сочетании высокого артериального давления (АД) 
с другими ФР [24]. Граждане в возрасте до 40 лет вне за-
висимости от наличия ФР (за исключением очень высо-
ких уровней отдельных факторов) имеют низкий абсо-
лютный риск фатальных сердечно-сосудистых ослож-
нений в предстоящие 10 лет жизни. Для лиц молодого 
возраста (моложе 40 лет) определяется не абсолютный, 
а относительный суммарный сердечно-сосудистый риск. 
Человек в возрасте до 40 лет без ФР (некурящий, с нор-
мальным уровнем АД и содержанием общего холестери-
на в крови имеет в 12 раз меньший относительный сум-
марный сердечно-сосудистый риск по сравнению с че-
ловеком, имеющим указанные ФР) [12, 25]. Мы не оциф-
ровывали далее и не выделяли при оценке специальные 
возрастные группы и  прекратили изучать показатели 
SCORE с целью экономии своих ресурсов, когда данная 
шкала показала низкие прогностические способности 
у этой категории работников (рис. 4).

15,8 %

68,4 %

15,8 %

Предсказанная вероятность события  5 %
Предсказанная вероятность события 1–4 %
Предсказанная вероятность события 0 %

РИС. 4.  
Предсказанная вероятность 10-летнего прогноза разви-
тия смертельных случаев заболеваний, связанных с атеро-
склерозом, по шкале SCORE в год их прогнозирования и насту-
пления смерти в этот же год у работников локомотивных 
бригад Забайкальской железной дороги: внезапная сердечная 
смерть – 15 случаев, мозговой инсульт – 4 случая; средний 
возраст умерших 46,3 ± 9,2 года
FIG. 4.  
Predicted probability of 10-year prediction of fatal cases of athero
sclerosis-associated diseases according to the SCORE scale 
in the year of their prediction and the same year of death coming 
among locomotive crew members of the Trans-Baikal Railway: sud-
den cardiac death – 15 cases, cerebral stroke – 4 cases; mean age 
of the deceased – 46.3 ± 9.2 years 
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Без сердечно-сосудистых 
заболеваний 98 % (n = 7798)

Ишемическая болезнь сердца 0,9 % 
(n = 70) 

Нефатальный острый коронарный 
синдром 0,3 % (n = 22)

Внезапная сердечная смерть 0,2 % 
(n = 15)

Мозговой инсульт 0,2 % (n = 19)

Хронические облитерирующие 
заболевания артерий нижних 
конечностей 0,2 % (n = 14)

Резистентная артериальная 
гипертензия 0,3 % (n = 21)

РИС. 5.  
Структура диагностированных сердечно-сосудистых забо-
леваний в 2008–2013 гг.
FIG. 5.  
Structure of diagnosed cardiovascular diseases in 2008–2013

По завершении наблюдения РЛБ в таблице сопря-
жённости 2 × 2, в многофакторном пошаговом анали-
зе и в анализе выживаемости (в регрессионной моде-
ли пропорционального риска Кокса и  в  моделях Ка-
плана  –  Майера) определили перечисленные выше 
предикторы ИБС и установили их относительный риск 
[17]. В результате выполненного многомерного анали-
за все  предикторы ИБС разделили на  три категории, 
так как в аналитических моделях они показали стати-
стическую неоднородность. В первую категорию вош-
ли ТИМ/АСБ, АГ и ретинопатия, которые показали ста-
тистически значимую оценку во  всех пяти использо-
ванных моделях. Эти факторы оценили как главные са-
мостоятельные предикторы, способные без  участия 
других предикторов реализоваться в ИБС. Такие пре-
дикторы ИБС, как возраст 34–66 лет, Ат.АО, ожирение 
III степени, имевшие статистически значимый резуль-
тат в 4 математических моделях, гипотетически оцени-
ли как взаимодействующие ФР, реализующиеся в ИБС 
при участии других факторов в составе сложной пере-
менной, состоящей из 2 и более сходных независимых 
факторов. Остальные предикторы ИБС, имевшие стати-
стически значимый результат менее чем в 4 использо-
ванных моделях, оценили как конфаундеры, факторы, 
влияющие на конечный исход и основную влияющую пе-
ременную [17, 26] (рис. 6, 7; табл. 3). Результаты этой ча-
сти работы были опубликованы [12, 17]. Так как преди-
кторы ИБС по своим статистическим характеристикам 
различаются и, следовательно, могут оказывать различ-
ное влияние на формирование заболевания, решили вы-
яснить их предсказательную способность методом ста-
тистического контроля качества проверяемого диагно-
стического теста (ПДТ) [27] в программе DiagStat (Рос-
сия) [28] для выяснения вопроса об информативности 
и целесообразности их применения в скрининг-обсле-
дованиях. Также решили показать, как можно исполь-
зовать данный метод для оценки прогностической спо-
собности предикторов любого заболевания.

РИС. 6.  
Оценка влияния различных потенциальных факторов риска 
на ишемическую болезнь сердца [26]
FIG. 6.  
Assessment of the influence of various potential risk factors on cor-
onary heart disease [26]

РИС. 7.   
Схема взаимодействия конфаундера [26]
FIG. 7.   
Confounder interaction scheme [26]

Основное требование, предъявляемое к  методам 
диагностики заболевания, состоит в том, что они долж-
ны обладать достаточной чувствительностью и  высо-
кой специфичностью. Но когда на скрининг-тест прове-
ряются факторы болезни, нужно помнить и понимать, 
что они индивидуальны, отличаются друг от друга свои-
ми статистическими характеристиками и обладают спо-
собностью взаимодействовать между собой [17, 26, 29]. 
В медико-биологических вопросах описывают три типа 
взаимодействия факторов: аддитивность – суммирова-
ние; синергизм – взаимное усиление воздействия; анта-
гонизм – обоюдное ослабление эффектов влияния пре-
дикторов [30]. У методов обследования пациентов, кото-
рые обычно применяют в качестве скрининг-тестов, эти 
качества отсутствуют. Поэтому эти особенности факто-
ров среды при их оценке качества ПДТ могут проявить-
ся в анализе, а интерпретация результатов исследова-
ния предикторов заболевания по этой методике может 
отличаться от оценки качества ПДТ диагностических ме-
тодов выявления заболевания.

Прогностическую ценность ПДТ оценивают показате-
лями точности и прогностичности, сравнивая его резуль-
тат с золотым стандартом – диагностическим эталонным 
тестом, практически безошибочно определяющим на-
личие или отсутствие болезни у обследуемого пациен-
та. Золотым стандартом может быть один или несколько 
тестов определения заболевания. Под диагностическим 
тестом (Т) нужно понимать исследуемый на диагностиче-
скую способность фактор (как в данном случае) или ме-
тод выявления важного заболевания, который у обследу-
емого может иметь два значения: Т+ – положительный ре-
зультат (позитив) или Т– – отрицательный результат (нега-
тив). Болезнь может реализоваться в два бинарных исхо-
да – «есть» или «нет» (ИБС+ и ИБС–). Для оценки ПДТ нужно 
сравнить экспонированную и неэкспонированную ПДТ 
группы по частоте встречаемости в них болезни – в дан-
ном случае ИБС. Для этого формируется таблица сопря-
жённости 2 × 2. В абсолютных цифрах в неё вносят часто-
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ты противоположных значений исследуемого бинарного 
исхода обеих групп. В строках отмечают экспонированные 
(подвергнутые) и неэкспонированные (не подвергнутые) 
ПДТ группы, в столбцах указывают возможные исходы. 
Каждый объект исследования включается только в одну 
из групп и имеет только один из возможных исходов. По-
зитивы (положительные результаты) и негативы (отрица-
тельные результаты) ПДТ образуют 4 комбинации исхода 
болезни: Т+ИБС+ – истинный «позитив»; Т+ИБС– – ложный 
«позитив»; Т–ИБС+ – ложный «негатив»; Т–ИБС– – истин-
ный «негатив». Их количество в перекрёстной классифи-
кации 2 × 2 обозначается a, b, c и d соответственно. Мето-
дика оценки ПДТ показана в таблице 2 [27]. Все обозначе-
ния в тексте, таблицах и рисунках приведены в оригиналь-
ной терминологии методики и программы DiagStat [27, 28].

Показатели точности и  прогностичности ПДТ от-
ражающие его способность определять и прогнозиро-
вать исследуемый исход, образуют две пары показате-
лей и  контр-показателей, по  которым при  их  сравне-
нии оценивают качество ПДТ. Четыре условные веро-
ятности показателя точности ПДТ образуют две пары 
противоположностей – чувствительность (Se) и контр-
чувствительность (coSe), специфичность (Sp) и  контр-
специфичность (coSp). Их  статистические оценки из-
меряются долями (f), которые можно показать в  про-
центах, или как отношение части к целому или отноше-
ние составных частей совокупности к её общему объ-
ёму [31, 32]. Четыре показателя прогностичности ПДТ 
образуют две пары противоположностей: прогностич-
ность «позитивов» (PPV) и  их  контр-прогностичность 
(coPPV); прогностичность «негативов» (NPV) и их контр-
прогностичность (coNPV). Их  качества и  возможности 
обозначены в примечании итоговой таблицы 3 [27].

При проверке качества ПДТ необходимо иметь дан-
ные о  распространённости болезни (Prev) в  тестируе-
мой популяции. Эти данные автоматически формируют-
ся в программе DiagStat [28] при введении параметров 
исследования как доля лиц с болезнью (ИБС) среди всех 
обследованных в группе: f(ИБС+) = (a + с) / n.

Между показателями точности и  прогностично-
сти ПДТ имеется взаимозависимость, которая опре-
деляется отношениями правдоподобий, образующи-
ми две противоположные пары: отношение правдопо-
добий для «позитивов» ИБС (LR[+]), отношение правдо-
подобий для «негативов» ИБС (LR [–]), – и их антиподы. 
Отношения правдоподобий и их результаты-инверсии 
оцениваются в терминах вероятностей и шансов – «за» 
или «против» [27].

Оценка качества скрининг-тестов предикторов 
ИБС выполнялась в программе DiagStat (Россия). Если 
100  (1  –  α)%-й доверительный интервал (ДИ) для  изу-
чаемого предиктора ИБС θ не включал неинформатив-
ное значение θni, то оцениваемое неизвестное значение 
в этом ДИ предиктора θuk имело статистически значимое 
отличие от его неинформативного значения θni на уров-
не значимости α. Значит θuk ≠ θni и статистически зна-
чимо на уровне α. Когда 100 (1 – α)%-й ДИ показателя θ 
включал неинформативное значение θni, оцениваемое 
этим ДИ неизвестное значение θuk предиктора ИБС ста-
тистически значимо не отличалось от θni при уровне α, 
и делали вывод о незначимости результата, θuk = θni, со-
гласно методике оценки ПДТ [27].

Неинформативным для чувствительности Se и контр-
чувствительности coSe является значение Seni = coSeni = 0,5. 
Если они равны, то ПДТ нельзя признать точным при вы-
явлении «позитивов» у лиц с болезнью, в данном случае – 

Т А Б Л И Ц А   2
ТАБЛИЦА ПЕРЕКРЁСТНОЙ КЛАССИФИКАЦИИ 2 × 2 
ДЛЯ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

T A B L E   2
TABLE OF CROSSED CLASSIFICATION MATRIX 2 × 2 
FOR CORONARY HEART DISEASE

Группы объектов

Золотой стандарт (безошибочный тест определения болезни) Всего 
объектов 
в группе

Результат

ИБС [+] ИБС [–]

Экспонированные
Тест [+]

Истинный «позитив»
Т+ИБС+ a

Ложный «позитив»
Т+ИБС– b Т+

P(Т+)
a + bРаспространённость «позитивов» в исходе

P(Т+ИБС+) P(Т+ИБС–)

Неэкспонированные 
Тест [–]

Ложный «негатив»
Т–ИБС+ c

Истинный «негатив»
Т–ИБС– d Т–

P(Т–)
c + dРаспространённость «негативов» в исходе

P(Т–ИБС+) P(Т–ИБС–)

Всего объектов в исходе

Распространённость исхода (болезни) в группе наблюдения
1
n

ИБС+

Prev = P(ИБС+)
a + c

ИБС–

(1 – Prev = P(ИБС–))
b + d

Примечание (здесь и в таблице 3).  [+] – положительный результат золотого стандарта (ЗС) или сравниваемого с ним ПДТ; [–] – отрицательный результат золотого стандарта или сравниваемого с ним 
ПДТ; ИБС+ – наличие ИБС у пациента согласно ЗС, ИБС– – отсутствие ИБС у пациента согласно ЗС; Т+ – «позитив», положительный результат ПДТ; Т– – «негатив», отрицательный результат ПДТ; Prev, (P) – 
распространённость заболевания. 
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ИБС. По аналогии неинформативным для специфично-
сти Sp и контр-специфичности coSp считают значение 
Spni = coSpni = 0,5 [27].

Если ДИ прогностичности «позитива» PPV «пере-
крывает» ДИ распространённости ИБС Prev, то  такой 
«позитив» считается неинформативным значением: 
PPVni = Prev [27]. 

Согласно применяемому методу, если «негатив» 
NPV не повышает вероятность отсутствия ИБС coPrev, 
то  такое значение тоже признают неинформативным: 
NPVni = coPrev [27]. Графики PPV и NPV теста должны отли-
чаться от Prev, расположенной в центре масштабной сет-
ки, то есть влияние теста на популяционную распростра-
нённость болезни должно быть заметно, и чем оно силь-
нее, тем отклонение кривой теста от Prev существеннее.

В соответствии с методикой для отношения правдо-
подобий для «позитивов» ИБС LR[+] и «негативов» ИБС 
LR[–] неинформативным считают значения LR[+]ni  =  1 
и  LR[–]ni  =  1 [27]. Практическая полезность показате-
лей качества ПДТ определяется по вербальным шкалам, 
позволяющим оценить количественный результат ка-
чественно в значениях доли для Se и Sp от 0 до 1,0 [27]. 
Оценка в значениях: 0–0,5 – бесполезная; 0,5–0,7 – низ-
кая; 0,7–0,9 – умеренная; 0,9–1,0 – высокая. LR[+] и LR[–] 
в  вербальных шкалах оценивают в  следующих диапа-
зонах: 1–3 – ничтожная оценка; 3–10 – посредственная; 
10–33 – умеренная; 33–100 – высокая; 100–1000 – очень 
высокая; > 1000 – идеальная оценка.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты оценки качества ПДТ предикторов ИБС 
показаны в таблице 3 и на рисунках 8–23. Все предикто-
ры ИБС имели низкую чувствительность (Se) ПДТ, кроме 
предикторов АГ, ИМТ ≥ 25, возраст 34–66 лет. В соответ-
ствии с используемой методикой [27] Se обладает воз-
можностью «чувствовать» наличие болезни (ИБС) и по-
казывает частоту «позитивов» среди лиц с этим исходом. 
Такая интерпретация показателя применяется при оцен-
ке ПДТ метода обследования пациента. При оценке фак-
торов среды по этой методике следует понимать, что Se 
показывает распространённость фактора, вызвавшего 
заболевание среди лиц, у которых этот исход наступил 
(табл. 2, 3). То есть Se при работе с предикторами опреде-
ляет и показывает экспозицию (накопление, дозу) факто-
ра [29], способную вызвать ожидаемое заболевание в кон-
кретной популяции. Эта информация важна для опреде-
ления объёма профилактических мер и медицинской по-
мощи в конкретном социуме. Диапазон вероятности со-
бытия заболевания показывают показатели PPV и NPV. 
ДИ прогностичности «позитивов» PPV предикторов: АГ, 
СРПВ > 12 м/с, возраст 34–66 лет, ГЛЖ, МАУ, Ат.АО, ТИМ/
АСБ, ожирение III степени, ретинопатия, – «не перекры-
вают» центральную зону популяционной распростра-
нённости ИБС Prev, что свидетельствует об информатив-
ности их значений. Рисунки 9–14, 16, 21, 22 подтвержда-
ют этот вывод визуально. ДИ прогностичности «позити-
вов» PPV предикторов: ЧПА, гипергликемия, ИМТ ≥ 25,0, 

ожирение I–II степени, дислипидемия – захватывают зону 
популяционной распространённости ИБС Prev и не име-
ют информативного значения (рис. 8, 15, 18–20, 23). В этой 
связи при оценке данных предикторов следует ориенти-
роваться на ДИ прогностичности «негативов» NPV, пока-
зывающих диапазоны вероятности отсутствия возникно-
вения ИБС у лиц, не имеющих этих предикторов, а также 
долю лиц в популяции (Sp) без этих факторов, гаранти-
рующую отсутствие ИБС в этом диапазоне вероятности 
на  уровне контролируемого социума. ДИ «негативов» 
и «позитивов» предиктора психосоциальный стресс пе-
рекрывают зону распространённости ИБС Prev и не име-
ют информативного значения. Данный фактор (конфаун-
дер) ассоциирован и способствует формированию ИБС, 
но не оказывает на ИБС самостоятельного прогности-
ческого влияния (рис. 7, 17) [17]. Количественную оцен-
ку повышения шансов события заболевания или отсут-
ствия заболевания в группе «позитивов» LR[+] и в груп-
пе «негативов» LR[–] показывают отношения правдопо-
добий ПДТ. Предикторы ТИМ/‌АСБ, МАУ, СРПВ > 12 м/с, 
ИМТ > 40,0, в отличие от других предикторов ИБС, стати-
тически значимо умеренно повышают апостериорные 
шансы в пользу возникновения ИБС после получения у па-
циента положительного результата ПДТ. Предиктор воз-
раст в диапазоне 34–66 лет статистически значимо уме-
ренно повышает апостериорные шансы в пользу отсут-
ствия ИБС против возникновения ИБС после получения 
у пациента отрицательного результата ПДТ. В нашем ис-
следовании большая часть предикторов ИБС не достигла 
уровня статистической значимости Se, и, следовательно, 
этот показатель неточно определяет распространённость 
(экспозицию) ФР в группе лиц, у которых возникла ИБС, 
что указывает на более высокую реальную статистически 
значимую концентрацию ФР, необходимую для формиро-
вания этого заболевания в группе РЛБ ЗабЖД. Для опре-
деления точного значения концентрации этих ФР, вызы-
вающих ИБС в популяции РЛБ, необходимы уточняющие 
популяционные исследования на более крупной выбор-
ке или выборке аналогичной численности, но более дли-
тельные по времени наблюдения.

Мы  не  сопоставляли полученные результаты ПДТ 
предикторов ИБС с  данными ПДТ коронарографии 
или КТ-коронарографии, считающихся золотым стандар-
том диагностики ИБС по причине отсутствия публикаций 
по оценке методом ПДТ последних. Вместе с тем сравни-
вать предикторы заболевания и методы диагностики за-
болевания не представляется возможным, так как они от-
носятся к разным категориям и обладают разными каче-
ствами. Предикторы формируют доклиническое течение 
и прогрессируют заболевание до появления клиниче-
ских проявлений; методы диагностики заболевания этим 
качеством не обладают, как и рядом других свойств ФР.

Графическая оценка метода статистического кон-
троля качества ПДТ предикторов ИБС как скрининг-те-
стов является заключительным этапом методики [27, 
28] и полезным инструментом визуализации получен-
ных оценок и влияния предикторов на популяционную 
распространённость заболевания. Насколько исследуе-
мый предиктор инвазивен и опасен, видно на графиках.
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 8.  
График зависимости PPVЧПА и coNPVЧПА от PrevИБС
FIG. 8.  
PPVEAC and coNPVEAC versus PrevCHD diagram: EAC – excessive alco-
hol consumption; CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 9.  
График зависимости PPVАГ и coNPVАГ от PrevИБС
FIG. 9.  
PPVAH and coNPVAH versus PrevCHD diagram: AH – arterial hyperten-
sion; CHD – coronary heart disease

Т А Б Л И Ц А   3
РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОВЕРЯЕМОГО ДИАГНОСТИЧЕСКОГО 
ТЕСТА ПРЕДИКТОРОВ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
СЕРДЦА

T A B L E   3
RESULTS OF A VERIFIABLE DIAGNOSTIC TEST 
FOR PREDICTORS OF CORONARY HEART DISEASE

Предикторы ИБС Se Sp

Вероятность возникновения ИБС Отношение 
правдоподобий

PPV (+), % NPV (–), %
LR[+] LR[–]

PPV соPPV NPV соNPV

ЧПА 0,03 0,99 0,1 2,7 9,9 90,1 97,3 99,9 98,8 99,1 99,3 0,7 0,9 1,2 3,0 1,0

Артериальная гипертензия 0,80 0,75 2,0 2,9 3,9 96,1 97,1 98,0 99,5 99,7 99,9 0,1 0,3 0,5 3,2 3,6

Ретинопатия I–II степени 0,23 0,96 2,5 5,0 8,5 91,5 95,0 97,5 99,0 99,3 99,5 0,5 0,7 1,0 5,7 1,3

ГЛЖ 0,29 0,93 1,9 3,5 5,7 94,3 96,5 98,1 99,0 99,3 99,5 0,5 0,71,0 3,9 1,3

Стресс 0,19 0,79 0,4 0,9 1,6 98,4 99,1 99,6 98,7 99,1 99,3 0,7 9,3 1,3 0,9 1,0

ТИМ/АСБ 0,05 0,99 2,8 15,4 37,4 62,6 84,6 97,2 98,8 99,1 99,4 0,6 0,9 1,2 19,6 1,1

Микроальбуминурия 0,03 0,99 1,2 20,0 58,5 41,5 80,0 98,8 98,8 99,1 99,4 0,6 0,9 1,2 27,0 1,0

Атеросклероз аорты 0,21 0,94 1,5 3,3 5,8 94,2 96,7 98,5 98,9 99,2 99,5 0,5 0,8 1,1 3,6 1,2

СРПВ > 12 м/с 0,04 0,99 1,8 14,3 38,7 61,3 85,7 98,2 98,8 99,1 99,4 0,6 0,9 1,2 18,6 1,0

Дислипидемия 0,45 0,68 0,8 1,3 2,0 98,0 98,7 99,2 98,9 99,3 99,5 0,5 0,7 1,1 1,4 1,2

Гипергликемия 0,10 0,94 0,5 1,6 3,5 96,5 98,4 99,5 98,8 99,1 99,4 0,6 0,9 1,2 1,7 1,0

ИМТ ≥ 25,0 0,74 0,42 0,8 1,1 1,6 98,4 99,4 99,2 99,0 99,4 99,7 0,3 0,6 1,0 1,3 1,6

ИМТ = 30,0–34,9 0,26 0,85 0,8 1,6 2,6 97,4 98,4 99,2 98,9 99,2 99,5 0,5 0,8 1,1 1,7 1,1

ИМТ = 35,0–39,9 0,08 0,97 0,7 2,5 5,9 94,1 97,5 99,3 98,8 99,1 99,4 0,6 0,9 1,2 2,8 1,1

ИМТ ≥ 40,0 0,04 0,99 1,4 11,5 32,1 67,9 88,5 98,6 98,8 99,1 99,4 0,6 0,9 1,2 14,1 1,0

Возраст 34–66 лет 0,99 0,38 1,0 1,4 2,0 98,0 98,6 99 99,0 99,9 100,0 0,0 0,03 1,0 1,6 27,5
Примечание.  Информативные значения показаны жирным шрифтом, из них зачёркнуты результаты, не выдержавшие вербальную оценку. Результаты оценок в таблицах и рисунках показаны в виде 99%-
го ДИ. Показатели Se (чувствительность – как часто наблюдаются «позитивы» у лиц с ИБС, т. е. в какой мере тест «чувствует» наличие ИБС) и Sp (специфичность – как часто наблюдаются «негативы» у лиц без ИБС, 
т. е. в какой мере тест «чувствует» отсутствие ИБС) представлены в виде долей, так как показывают конкретное значение встречаемости (накопления) ФР среди совокупности лиц, у которых изучаемый исход 
(ИБС) наступил (Se), и конкретное значение отсутствия этого фактора среди лиц, у которых ИБС не возникла (Sp). Показатели PPV (прогностичность «позитивов» – способность ПДТ правильно предсказывать ИБС 
у лица с «позитивом») и NPV (прогностичность «негативов» – способность ПДТ правильно предсказывать отсутствие ИБС у лица с «негативом») и их инверсии соPPV (контр-прогностичность – способность ПДТ 
ошибочно предсказывать отсутствие ИБС у лица с «позитивом») и соNPV (контр-прогностичность «негативов» – способность ПДТ ошибочно предсказывать ИБС у лица с «негативом») представлены в %, так как 
показывают диапазон вероятности возникновения или отсутствия события ИБС у представителей выборки. LR[+] – отношение доли «позитивов» среди лиц с ИБС к доле «позитивов» среди лиц без ИБС, показы-
вает повышение апостериорных шансов в пользу наличия ИБС против её отсутствия у респондента в сравнении с априорными шансами после получения у него положительного результата ПДТ; LR[–] – отноше-
ние доли «негативов» среди лиц без ИБС к доле «негативов» среди лиц с ИБС, показывает повышение апостериорных шансов в пользу отсутствия ИБС против её наличия у респондента в сравнении с априорны-
ми шансами после получения у него отрицательного результата ПДТ;  – самостоятельное влияние фактора;  – взаимодействие фактора;  – конфаундинг-эффект.
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 10.  
График зависимости PPVСРПВ и coNPVСРПВ от PrevИБС
FIG. 10.  
PPVPWV and coNPVPWV versus PrevCHD diagram: PWV – pulse wave 
velocity; CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС

РИС. 11.  
График зависимости PPVвозраст 34–66 лет и coNPVвозраст 34–66 лет 
от PrevИБС
FIG. 11.  
PPVage 34–66 and coNPVage 34–66 versus PrevCHD diagram: CHD – coro-
nary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 12.  
График зависимости PPVГЛЖ и coNPVГЛЖ от PrevИБС
FIG. 12.  
PPVLVH and coNPVLVH versus PrevCHD diagram: LVH – left ventricular 
hypertrophy; CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 13.  
График зависимости PPVМАУ и coNPVМАУ от PrevИБС
FIG. 13.  
PPVMAU and coNPVMAU versus PrevCHD diagram: MAU – microalbu-
minuria; CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 14.  
График зависимости PPVАт.АО и coNPVАт.АО от PrevИБС
FIG. 14.  
PPVAA and coNPVAA versus PrevCHD diagram: AA – atherosclerosis 
of aorta; CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 15.  
График зависимости PPVГГ и coNPVГГ от PrevИБС
FIG. 15.  
PPVHG and coNPVHG versus PrevCHD diagram: HG – hyperglycemia; 
CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 16.  
График зависимости PPVТИМ/АСБ и coNPVТИМ/АСБ от PrevИБС
FIG. 16.  
PPVIMT/ASP and coNPVIMT/ASP versus PrevCHD diagram: IMT – intima-
media thickness; ASP – atherosclerotic plaque; CHD – coronary 
heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 17.  
График зависимости PPVстресс и coNPVстресс от PrevИБС
FIG. 17.  
PPVstress and coNPVstress versus PrevCHD prevalence: CHD – coronary 
heart disease



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

199
Профилактическая медицина Preventive medicine

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Ко
нт
р-
пр
ед
ск
аз
ат
ел
ьн
ос
ть

 н
ег
ат
ив
ов

, c
oN

P
V
И
М
Т 
≥ 

25
,0

П
ре
дс
ка
за
те
ль
но
ст
ь 
по
зи
ти
во
в,

 P
P

V
И
М
Т  
≥ 

25
,0

Распространенность, PrevИБС
РИС. 18.  
График зависимости PPVИМТ ≥ 25,0 и coNPVИМТ ≥ 25,0 от PrevИБС
FIG. 18.  
PPVBMI ≥ 25,0 and coNPVBMI ≥ 25,0 versus PrevCHD diagram: BMI – body 
mass index; CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 19.  
График зависимости PPVИМТ = 35,0–39,9 и coNPVИМТ = 35,0–39,9 
от PrevИБС
FIG. 19.  
PPVBMI = 35,0–39,9 and coNPVBMI = 35,0–39,9 versus PrevCHD diagram: 
BMI – body mass index; CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 20.  
График зависимости PPVИМТ = 30,0–34,9 и coNPVИМТ = 30,0–34,9 
от PrevИБС
FIG. 20.  
PPVBMI = 30,0–34,9 and coNPVBMI = 30,0–34,9 versus PrevCHD diagram: 
BMI – body mass index; CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 21.  
График зависимости PPVИМТ ≥ 40,0 и coNPVИМТ ≥ 40,0 от PrevИБС
FIG. 21.  
PPVBMI ≥ 40,0 and coNPVBMI ≥ 40,0 versus PrevCHD diagram: BMI – body 
mass index; CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 22.  
График зависимости PPVРП и coNPVРП от PrevИБС: РП – ретино-
патия
FIG. 22.  
PPVRP and coNPVRP versus PrevCHD diagram: RP – retinopathy; 
CHD – coronary heart disease
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Распространенность, PrevИБС
РИС. 23.  
График зависимости PPVДЛП и coNPVДЛП от PrevИБС: ДЛП – дис-
липидемия
FIG. 23.  
PPVDL and coNPVDL versus PrevCHD diagram: DL – dyslipidemia; 
CHD – coronary heart disease

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предикторы ИБС обладают высокой и  умеренной 
специфичностью в отношении отсутствия возникнове-
ния ИБС у лиц, имеющих отрицательный результат на на-
личие факторов этого заболевания. При оценке веро-
ятности ИБС следует ориентироваться на вероятность 
как возникновения, так и отсутствия исхода при нали-
чии или  отсутствии у  пациента фактора этого заболе-
вания и учитывать достигший статистической значимо-
сти результат. Полученные данные можно применять 
при  формировании профессиональных групп опера-
торских профессий с повышенными медицинскими тре-
бованиями к кандидатам, например РЛБ, управляющих 
локомотивом «в одно лицо» без помощника машиниста. 
Устранимые предикторы заболевания следует модифи-
цировать с целью улучшения медицинских показателей 
работника. При наборе работников следует учитывать 
все факторы заболевания. Предикторы ТИМ/АСБ, МАУ, 
СРПВ > 12 м/с, ИМТ > 40,0, в отличие от других преди-
кторов ИБС, статистически значимо умеренно повыша-
ют апостериорные шансы в пользу возникновения ИБС 
против её отсутствия в сравнении с априорными шан-
сами после получения у пациента положительного ре-
зультата ПДТ. Предиктор возраст в диапазоне 34–66 лет 
статистически значимо умеренно повышает апостери-
орные шансы в пользу отсутствия ИБС против её воз-
никновения в сравнении с априорными шансами после 
получения у пациента отрицательного результата ПДТ.

Так  как определение предикторов СРПВ  >  12  м/с, 
Ат.АО, МАУ, ЧПА, стресс у РЛБ в обязательном порядке 
нормативными документами не предусмотрено, необ-
ходимо проводить их целенаправленный поиск, тем бо-
лее если скрининг фактора ЧПА будет проводиться сре-
ди РЛБ с  целью предупреждения других ССЗ, преди-
ктором которых этот фактор является [12, 33, 34]. Тест 
ЧПА: латентное суточное разовое потребление алкого-
ля выше безопасной нормы ВОЗ, т. е. более 2 стандарт-
ных доз алкоголя в сутки при 1 дозе 13,7 г (18 мл этано-
ла), – выявляется выполнением диагностического алго-
ритма хронической алкогольной интоксикации [12, 35]. 
Остальные предикторы ИБС у РЛБ также следует выяв-
лять с  целью проведения лечебно-профилактических 
мероприятий экспонированным этими факторами ра-
ботникам ввиду имеющихся диагностических методик 
и с целью предупреждения их кумуляции в популяции 
и у конкретного работника.
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РЕЗЮМЕ

Введение.  Этиологическая структура имплантат-ассоциированной 
инфекции и антибиотикорезистентность патогенов важны при выборе 
эмпирической антибиотикотерапии. Пандемия COVID-19, увеличение 
потребления населением антибиотиков могли провоцировать рост анти-
биотикорезистентности.
Цель работы.  Сравнить спектр ведущих возбудителей имплантат-ассо-
циированной инфекции в до- и постковидном периоде с оценкой антибио-
тикорезистентности.
Материалы и методы.  Проведено сплошное ретроспективное исследова-
ние образцов биоматериала пациентов травматолого-ортопедического 
профиля с  имплантат-ассоциированной инфекцией за  2018–2019 и  2021–
2022 гг. Выборка составила 548 штаммов микроорганизмов (n = 237 и n = 317 
соответственно) в  442  случаях инфекционных осложнений. Проводилась 
оценка антибиотикорезистентности всех выделенных микроорганизмов, 
в том числе из микробных ассоциаций.
Результаты.  Ведущим возбудителем мономикробной имплантат-ассо-
циированной инфекции в  оба периода исследования был Staphylococcus 
epidermidis (33–37  %). В  2021–2022  гг. увеличилась доля микробных ассоци-
аций (с 12,5 до 17,5 %; p = 0,147) с появлением в микробном пейзаже грибов. 
В  постковидном периоде отмечен рост резистентности Staphylococcus 
aureus к  тетрациклину и  доксициклину; выделение метициллин-рези-
стентных штаммов среди Staphylococcus aureus снизилось с  4  случаев 
(из  187) до  3 (из  232); сохранялась 100%-я чувствительность к  рифампи-
цину и  ко-тримоксазолу. Выявлен рост резистентности Staphylococcus 
epidermidis ко всем тестируемым антибиотикам (статистически значи-
мый – к фторхинолонам; р = 0,002–0,003) с выделением метициллин-рези-
стентных штаммов в 80,5 % и 80,9 % случаев соответственно. Все выде-
ленные изоляты стафилококков были чувствительны к  ванкомицину 
и  линезолиду. У  представителей семейства Enterobacteriaceae выявлено 
снижение резистентности к карбапенемам и её рост к ко-тримоксазолу; 
у Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter baumannii – рост резистентности 
к карбапенемам и фторхинолонам. Все грамотрицательные микроорганиз-
мы были чувствительны к колистину.
Заключение.  Высокая частота выделения метициллин-резистентных 
стафилококков определяет выбор ванкомицина для  эмпирической тера-
пии. Рост резистентности стафилококков к  фторхинолонам может 
способствовать ограничению их  использования. Рост резистентности 
грамотрицательных бактерий, узкий спектр антибиотиков, действующих 
на карбапенемазопродуцентов, могут снижать эффективность терапии.

Ключевые слова:  имплантат-ассоциированная инфекция, перипротез-
ная инфекция, антибиотикорезистентность, COVID-19, Staphylococcus 
epidermidis, микробные ассоциации, карбапенемазопродуценты, метицил-
лин-резистентные стафилококки
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РЕЗЮМЕ

Background.  The etiological structure of  implant-associated infection and anti-
biotic resistance of pathogens are  important when choosing empirical antibiotic 
therapy. COVID-19 pandemic and increased consumption of antibiotics by the popu-
lation could provoke an increase in antibiotic resistance.
The aim of the work.  To compare the spectrum of leading pathogens of implant-
associated infection in  the  pre- and  post-Covid period and  to  assess antibiotic 
resistance.
Materials and methods.  A continuous retrospective study of biomaterial samples 
from  traumatology and  orthopedic patients with  implant-associated infection 
was  carried  out for  2018–2019 and  2021–2022. The  sample consisted of  548  mi-
croorganism strains (n = 237 and n = 317, respectively) in 442 cases of infectious 
complications. The antibiotic resistance of all  isolated microorganisms, including 
those from microbial associations, was assessed.
Results.  The  leading pathogen of  monomicrobial implant-associated infection 
in  both study periods was  Staphylococcus epidermidis (33–37  %). In  2021–2022, 
the proportion of microbial associations increased (from 12.5 to 17.5 %; p = 0.147) 
with the appearance of fungi in the microbial landscape. In the post-Covid period, 
the  increase in  Staphylococcus aureus resistance to  tetracycline and  doxycycline 
was  revealed; the  isolation of  methicillin-resistant strains among Staphylococ-
cus aureus decreased from 4 cases (out of 187) to 3 (out of 232); 100 % sensitivity 
to rifampicin and co-trimoxazole was maintained. An increase in Staphylococcus 
epidermidis resistance to all tested antibiotics was detected (statistically significant 
increase in  resistance to  fluoroquinolones; p  =  0.002–0.003) with  the  isolation 
of methicillin-resistant strains in 80.5% and 80.9% of cases, respectively. All staphy-
lococcal isolates were susceptible to vancomycin and linezolid. Enterobacteriaceae 
representatives showed a decrease in resistance to carbapenems and an increase 
in  resistance to  co-trimoxazole; in  Pseudomonas aeruginosa and  Acinetobacter 
baumannii, there is an increase in resistance to carbapenems and fluoroquinolones. 
All gram-negative microorganisms were sensitive to colistin.
Conclusion.  The high frequency of isolation of methicillin-resistant staphylococci 
determines the choice of vancomycin for empirical therapy. Increasing resistance 
of  staphylococci to  fluoroquinolones may  limit their  use. Increasing resistance 
of gram-negative bacteria and a narrow spectrum of antibiotics acting on carbap-
enemase producers may reduce the effectiveness of therapy.

Key words:  implant-associated infection, periprosthetic infection, antibiotic resist-
ance, COVID-19, Staphylococcus epidermidis, microbial associations, carbapenemase 
producers, methicillin-resistant staphylococci
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее десятилетие в медицине отмечена тен-
денция к  увеличению использования различных им-
плантатов во время хирургических вмешательств. Не-
смотря на  постоянное совершенствование биомеха-
нических свойств конструкций, развитие имплантат-
ассоциированных инфекций (ИАИ) остаётся актуаль-
ной проблемой.

Данный термин подразумевает широкое поня-
тие, включающее в  себя развитие инфекции в  обла-
сти установки любых имплантатов, в том числе орто-
педических. Их наличие в организме приводит к воз-
никновению пожизненного риска развития инфекции. 
Частота инфекционных осложнений различается в за-
висимости от вида оперативного вмешательства: по-
сле первичного эндопротезирования тазобедренного 
или коленного сустава она невысока и составляет 0,3–
2 %; при ревизионном эндопротезировании возраста-
ет до 20 % [1–4]; после остеосинтеза переломов коле-
блется от 1,8 до 27 % [5–9]; при внешней транспеди-
кулярной фиксации позвоночника встречается в 0,7–
20 % случаев [10].

По данным исследования ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр травматологии 
и ортопедии имени Р.Р. Вредена» Минздрава России 
(г. Санкт-Петербург), проведённого в 2018 г., в струк-
туре ведущих грамположительных возбудителей ИАИ 
отмечено снижение частоты выделения Staphylococcus 
aureus – с  34,5  % в  2012–2013  гг. до  28,6  % в  2016–
2017 гг. – c сохранением его лидирующих позиций и па-
раллельным ростом доли Staphylococcus epidermidis 
(с 18,4 % до 22,5 %), однако рост частоты выделения 
метициллин-резистентных штаммов был незначитель-
ным [11].

Распространённость возбудителей инфекционных 
осложнений и их устойчивость к антибиотикам в лечеб-
ных учреждениях может различаться. В случаях, когда 
патоген ещё не верифицирован, локальные эпидемио-
логические данные могут быть использованы для опре-
деления оптимальной тактики выбора эмпирической 
антибактериальной терапии, влияя на успех лечения. 
По  данным зарубежных авторов, недавняя пандемия 
COVID-19 сформировала у  переболевших предраспо-
ложенность к  развитию сопутствующих заболеваний 
и  коинфекций, что  может быть проявлением иммун-
ной нагрузки, которую этот вирус создаёт для хозяина 
[12]. Увеличение потребления населением антибакте-
риальных препаратов также могло внести изменения 
в микробиологическую этиологию ИАИ и спровоциро-
вать рост антибиотикорезистентности.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Сравнить спектр ведущих возбудителей имплантат-
ассоциированных инфекций в до- (2018–2019 гг.) и пост-
ковидном (2021–2022 гг.) периоде с оценкой антибио-
тикорезистентности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Сплошное ретроспективное сравнительное иссле-
дование было выполнено на базе ФГБУ «Федеральный 
центр травматологии, ортопедии и  эндопротезирова-
ния» Минздрава России (г. Чебоксары).

Проведён сравнительный анализ изменения спек-
тра возбудителей ИАИ и  антибиотикорезистентности 
в периоды 2018–2019 и 2021–2022 гг. Критерием вклю-
чения в исследование служило выявление возбудите-
ля при микробиологическом исследовании 4–6 образ-
цов биоматериала от каждого пациента (интраопера-
ционные биоптаты тканей, аспират с  удалённых ме-
таллоконструкций после ультразвуковой обработки, 
синовиальная жидкость), полученных интраопераци-
онно и в  амбулаторных условиях при  наличии глубо-
кой или поверхностной инфекции области хирургиче-
ского вмешательства. В анализ включали один, макси-
мально информативный, из 4–6 результатов. Возбуди-
телей в  составе микробных ассоциаций не  включали 
в анализ мономикробной инфекции.

Объём выборки составил 548  выделенных штам-
мов микроорганизмов (n = 237 в 2018–2019 гг. и n = 317 
в 2021–2022 гг.) в 442 случаях инфекционных осложне-
ний (n = 208 и n = 234 соответственно).

Большинство исследуемых были представлены па-
циентами женского пола (52,8  %) со  средним возрас-
том 58,5 ± 13,6 года (4–88 года; старше 65 лет – 37,5 %). 
По локализации глубокая и поверхностная ИАИ выяв-
лена после артропластики – в 70,4 % (n = 311), после ре-
конструктивно-пластических операций на костях, суста-
вах (в 17,6 % случаев; n = 79) и позвоночнике (12 % слу-
чаев; n = 53).

Посевы инкубировали до 14 суток с созданием ус-
ловий для культивирования аэробов, анаэробов, кап-
нофилов и грибов. Видовую идентификацию возбуди-
телей с  определением чувствительности к  антибак-
териальным препаратам выполняли на  автоматиче-
ском бактериологическом анализаторе Vitec 2 Compact 
(Bio Merieux, Франция) и на полуавтоматическом ана-
лизаторе Multiskan  FC (Thermo Fisher Scientific, США) 
с  применением наборов и  тест-систем Erba Lachema 
(Чехия).

Определение чувствительности к  антибиотикам 
проводилось в  соответствии с  клиническими реко-
мендациями1,  2. Диско-диффузионный метод при-
менялся при  наличии критериев оценки зон пода-
вления роста возбудителей. Определение чувстви-
тельности грамотрицательных бактерий к  колисти-
ну и стафилококков к доксициклину и ванкомицину 
определяли методом серийных разведений в бульоне 
Мюллера – Хинтона или с помощью Е-теста. При вы-
явлении резистентных штаммов диско-диффузион-

1  Определение чувствительности микроорганизмов к антимикробным препаратам: клинические 
рекомендации (версия 2018-03). 2018. URL: https://www.antibiotic.ru/files/321/clrec-dsma2018.pdf 
[дата доступа: 02.11.2023].

2  Определение чувствительности микроорганизмов к антимикробным препаратам: клинические 
рекомендации (версия 2021-01). 2021. URL: https://www.antibiotic.ru/files/321/clrec-dsma2021.pdf 
[дата доступа: 02.11.2023].
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ным методом результаты подтверждали теми же ме-
тодами. Несмотря на  изменения критериев EUCAST 
(European Committee on  Antimicrobial Susceptibility 
Testing) 2021  г. по  оценке диаметра зон подавле-
ния роста микроорганизмов с переходом из катего-
рии  S (чувствительный) в  категорию  I (чувствитель-
ный при увеличенной экспозиции), мы относили слу-
чаи чувствительности I стафилококков к ципрофлок-
сацину и левофлоксацину, энтеробактерий – к ими-
пенему к категории S.

Для  выявления продукции бета-лактамаз рас-
ширенного спектра (БЛРС) у  изолятов семейства 
Enterobacteriaceae применяли метод «двойных дис-
ков» и E-тест цефазидим/клавуланат. Выявление карба-
пенемазопродуцирующих изолятов грамотрицатель-
ных бактерий проводили с помощью метода двойных 
дисков с этилендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) 
и Ходж-теста.

К микробным ассоциациям относили случаи выде-
ления более чем одного вида микроорганизмов в иссле-
дуемых биоматериалах. Оценка антибиотикорезистент-
ности проводилась с учётом всех выделенных возбуди-
телей, включая патогены в составе микробных ассоци-
аций. Диагностически значимым считали положитель-
ный результат роста одного и того же микроорганизма 
в двух и более образцах. Результаты микробиологиче-
ского исследования биоматериала из свищевого хода 
в работе отдельно не анализировались.

Среди грамположительных и  грамотрицательных 
возбудителей проведён анализ антибиотикорезистент-
ности наиболее значимых изолятов (с частотой выделе-
ния более 4 %).

Статистическая обработка данных
Размер выборки определялся типом исследова-

ния (сплошное). Полученные данные регистрировали 
в виде электронных таблиц, визуализацию структуры 
данных и их анализ проводили с помощью программ 
MS Office Excel 2007 (Microsoft Corp., США). Определение 

нормальности распределения выполнялось по Колмо-
горову – Смирнову. Для анализа категориальных дан-
ных в программе GraphPad (GraphPad Software, США) 
использовали точный критерий Фишера для провер-
ки связи (p < 0,05). Количественные данные оценива-
ли с помощью анализа распределения частот (в про-
центах).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ведущим возбудителем мономикробной ИАИ в оба 
периода исследования был Staphylococcus epidermidis – 
37 % в 2018–2019 гг. и 33 % в 2021–2022 гг. (рис. 1).

Существенные изменения структуры возбудите-
лей ИАИ за исследуемые периоды отсутствуют, однако 
обнаружен рост доли микробных ассоциаций – с  12,5 
до 17,5 % (p = 0,147) – с появлением в микробном пей-
заже грибов в 2021–2022 гг.

Объём выборки микробных ассоциаций составлял 
173 изолята (49 изолятов – в 2018–2019 гг., 124 изоля-
та – в  2021–2022  гг.) Наиболее часто встречаемыми 
возбудителями среди грамположительных микроор-
ганизмов были коринебактерии (18,2 %), выделенные 
в двух и более образцах биоматериала, Staphylococcus 
aureus (17,5  %) и  MRSE (12,4  %); среди грамотрица-
тельных бактерий – Acinetobacter baumannii (8,7  %) 
и Enterobacter cloacae (8,0 %). При этом около 2/3 слу-
чаев составили ассоциации из двух микроорганизмов 
(n = 48) и 1/3 – ассоциации из трёх и более микроорга-
низмов (n = 19). Микробные ассоциации в 92,3 % слу-
чаев были выделены из интраоперационного биома-
териала у пациентов со свищевой формой инфекции.

Микробный спектр, включая возбудителей поли- 
и мономикробной инфекции, представлен в основном 
грамположительными бактериями с частотой выделе-
ния 81,0 % (2018–2019 гг.) и 73,2 % (2021–2022 гг.) соот-
ветственно (p = 0,041) (табл. 1).

РИС. 1.  
Структура культуропозитивной имплантат-ассоцииро-
ванной инфекции

FIG. 1.  
The structure of culture-positive implant-associated infection
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Т А Б Л И Ц А   1
КОЛИЧЕСТВО ИЗОЛЯТОВ ПОЛИ- 
И МОНОБАКТЕРИАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ,  
2018–2019 И 2021–2022 гг.

T A B L E   1
THE NUMBER OF ISOLATES OF POLY- 
AND MONOBACTERIAL INFECTIONS,  
2018–2019 AND 2021–2022

Виды микроорганизмов 2018–2019 гг., 
N (%)

2021–2022 гг., 
N (%) p

Грамположительные микроорганизмы 187 (81,0) 232 (73,2) 0,041

Staphylococcus aureus MSSA 51 (22,0) 70 (22,1) 1,000

Staphylococcus aureus MRSA 4 (1,7) 3 (0,9) 0,462

Staphylococcus epidermidis MSSE 17 (7,4) 18 (5,7) 0,481

Staphylococcus epidermidis MRSE 70 (30,3) 76 (24,0) 0,117

Staphylococcus lugdunensis 1 (0,4) 12 (3,8) 0,010

Staphylococcus capitis 1 (0,4) 4 (1,3) 0,403

Staphylococcus hominis 0 (0,0) 3 (0,9) 0,267

Staphylococcus haemolyticus 8 (3,5) 3 (0,9) 0,060

Staphylococcus caprae, Staphylococcus warneri, Staphylococcus xylosus 3 (1,3) 5 (1,6) 1,000

Streptococcus spp. 13 (5,6) 25 (7,9) 0,395

Enterococcus faecalis 18 (7,8) 11 (3,5) 0,033

Enterococcus facium 1 (0,4) 2 (0,6) 1,000

Грамотрицательные микроорганизмы 28 (12,1) 51 (16,1) 0,219

Burkholderia cepacia* 10 (4,3) 5 (1,6) 0,064

Pseudomonas aeruginosa 4 (1,7) 6 (1,9) 1,000

Achromobacter xylosoxidans 1 (0,4) 2 (0,6) 1,000

Acinetobacter baumannii 5 (2,2) 8 (2,5) 1,000

Escherichia coli 1 (0,4) 10 (3,2) 0,029

Enterobacter cloacae 5 (2,2) 11 (3,5) 0,448

Klebsiella pneumoniae 1 (0,4) 5 (1,6) 0,322

Klebsiella oxytoca 1 (0,4) 1 (0,3) 1,000

Citrobacter braakii 0 (0,0) 1 (0,3) 1,000

Proteus mirabilis 0 (0,0) 1 (0,3) 1,000

Serratia marcescens 0 (0,0) 1 (0,3) 1,000

Другие 16 (6,9) 34 (10,7) 0,136

Анаэробы 6 (2,6) 13 (4,1) 0,479

Corynebacterii 8 (3,5) 16 (5,0) 0,406

Candida albicans 0 (0,0) 2 (0,6) 0,511

Micrococcus spp. 1 (0,4) 1 (0,3) 1,000

Macrococcus caseolyticus 0 (0,0) 1(0,3) 1,000

Listeria spp. 1 (0,4) 1(0,3) 1,000

Всего 231 (100) 317 (100)
Примечание.  * – возбудитель был выделен у пациентов, первично оперированных в одной и той же медицинской организации другого региона.
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Несмотря на  сохраняющуюся лидирующую роль 
грамположительных микроорганизмов в исследуемые 
периоды (в частности Staphylococcus epidermidis), в 2021–
2022 гг. выявлена тенденция к увеличению числа грамо-
трицательных возбудителей с 12,1 % до 16,1 % (p = 0,219) 
и других микроорганизмов с 6,9 % до 10,7 % (p = 0,136) 
со снижением удельного веса грамположительных воз-
будителей с 81,0 % до 73,2 % (p = 0,041). Среди грамо-
трицательных возбудителей в  2018–2019  гг. лидиро-
вала Burkholderia cepacia, в 2021–2022 гг. – Enterobacter 
cloacae.

В  постковидном периоде регистрировали увели-
чение числа резистентных Staphylococcus aureus к  те-
трациклину и  доксициклину и  повышение чувстви-
тельности к  фторхинолонам и  гентамицину; часто-
та выделения метициллин-резистентных штаммов 
снизилась с  4  случаев (из  187) до  3 (из  232); сохраня-
лась 100%-я чувствительность к  рифампицину и  ко-
тримоксазолу. Частота выделения метициллин-рези-
стентных Staphylococcus epidermidis сохранялась: 80,5 % 
в 2018–2019 гг. и 80,9 % в 2021–2022 гг. Выявлен рост 
резистентности Staphylococcus epidermidis ко  всем те-
стируемым антибиотикам, в  том  числе статистически 
значимый – к фторхинолонам (р = 0,002–0,003). Среди 
коагулазонегативных стафилококков в  2018–2019  гг. 
устойчивость к  метициллину определяли у  64,5  %, 

в 2021–2022 гг. – у 81,0 %. Все выделенные штаммы ста-
филококков сохраняли чувствительность к ванкомици-
ну и линезолиду (табл. 2).

В структуре грамотрицательных микроорганизмов 
в постковидном периоде увеличилась частота выявле-
ния Escherichia coli с 0,4 % до 3,2 % (p = 0,029), Klebsiella 
pneumoniae – с  0,4  % до  1,6  %, Enterobacter cloacae – 
с 2,2 % до 3,5 %. В 2018–2019 гг. регистрировали по од-
ному случаю Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli, при-
чём если первый возбудитель характеризовался по-
лирезистентным фенотипом устойчивости, то второй 
был чувствителен ко  всем тестируемым антибиоти-
кам. В  постковидном периоде представители семей-
ства Enterobacteriaceae в  большинстве случаев явля-
лись продуцентами бета-лактамаз расширенного спек-
тра с ростом резистентности к ко-тримоксазолу. В отно-
шении фторхинолонов Enterobacter cloacae сохраняли 
чувствительность, Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae 
были устойчивы от 40 до 80 %. К карбапенемам и ами-
ногликозидам Enterobacter cloacae и Escherichia coli со-
храняли чувствительность в  оба периода исследова-
ния (табл. 3).

В постковидном периоде отмечен рост резистент-
ности Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter baumannii 
в отношении карбапенемов и фторхинолонов. Изоляты 
бактерий Acinetobacter baumannii, ранее чувствитель-

Препараты

Staphylococcus aureus (n = 128), % Staphylococcus epidermidis (n = 181), %

2018–2019 гг. 
(n = 55)

2021–2022 гг. 
(n = 73) p 2018–2019 гг. 

(n = 87)
2021–2022 гг. 

(n = 94) p

Цефокситин 7,3 4,1 0,462 80,5 80,9 1,000

Гентамицин 12,7 4,1 0,098 32,2 42,6 0,169

Эритромицин 21,8 17,8 0,654 32,2 45,7 0,069

Клиндамицин 18,2 17,8 1,000 28,7 27,8 1,000

Ципрофлоксацин 10,9 5,5 0,325 29,9 52,1 0,003*

Левофлоксацин 10,9 5,5 0,325 29,9 52,1 0,003*

Моксифлоксацин 9,1 4,1 0,288 28,7 52,1 0,002*

Тетрациклин 21,8 28,8 0,419 34,5 28,7 0,427

Фузидовая кислота 0 2,7 0,506 5,7 9,6 0,410

Доксициклин 1,8 11,0 0,077 13,8 20,2 0,324

Ванкомицин 0 0 1,000 0 0 1,000

Рифампицин 1,8 0 0,430 2,3 8,5 0,102

Ко-тримоксазол 1,8 0 0,430 16,1 26,6 0,104

Линезолид 0 0 1,000 0 0 1,000
Примечание.  * – различия статистически значимы при р < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   2
АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ STAPHYLOCOCCUS 
AUREUS И STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS,  
2018–2019 И 2021–2022 гг.

T A B L E   2
THE RESULTS OF ANTIBIOTIC RESISTANCE 
OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS AND STAPHYLOCOCCUS 
EPIDERMIDIS, 2018–2019 AND 2021–2022
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ные  к  амикацину, приобрели резистентность 57,1  % 
к аминогликозидам (p = 0,018).

Все грамотрицательные микроорганизмы были чув-
ствительны к колистину (рис. 2, 3).

50

50

25

25

25

25

25

0

0

50

50

50

50

50

50

50

50

0

0 20 40 60

Цефтазидим

Цефепим

Левофлоксацин

Ципрофлоксацин

Тобрамицин

Амикацин

Меропенем

Имипенем

Колистин

2021–2022, n = 5 2018–2019, n = 4
РИС. 2.  
Антибиотикорезистентность Pseudomonas aeruginosa, 
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FIG. 2.  
Antibiotic resistance of Pseudomonas aeruginosa, 2018–2019 
and 2021–2022
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Антибиотикорезистентность Acinetobacter baumannii, 
2018–2019 и 2021–2022 гг.
FIG. 3.  
Antibiotic resistance of Acinetobacter baumannii, 2018–2019 
and 2021–2022

Выявленный рост антибиотикорезистетности к фтор-
хинолонам может свидетельствовать о  неблагоприят-
ных тенденциях и в дальнейшем способствовать огра-

Т А Б Л И Ц А   3
АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ KLESIELLA 
PNEUMONIAE, ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA 
COLI, 2018–2019 И 2021–2022 гг.

T A B L E   3
ANTIBIOTIC RESISTANCE OF KLESIELLA PNEUMONIA, 
ENTEROBACTER CLOACAE, ESCHERICHIA COLI,  
2018–2019 AND 2021–2022

Препараты

Klesiella pneumoniae (n = 6) Enterobacter cloacae (n = 16) Escherichia coli (n = 11)

2018–
2019 гг. 
(n = 1)

2021–
2022 гг. 
(n = 5)

p
2018–

2019 гг. 
(n = 5)

2021–
2022 гг. 
(n = 11)

p
2018–

2019 гг. 
(n = 1)

2021–
2022 гг. 
(n = 10)

p

Цефтазидим 100 100 1,000 40 72,7 0,293 0 60,0 1,000

Цефтриаксон 100 100 1,000 40 72,7 0,293 0 60,0 1,000

Цефепим 100 100 1,000 40 72,7 0,293 0 60,0 1,000

Имипенем 100 40 1,000 0 0 1,000 0 0 1,000

Меропенем 100 60 1,000 0 0 1,000 0 0 1,000

Амикацин 100 60 1,000 0 0 1,000 0 0 1,000

Тобрамицин 100 60 1,000 0 0 1,000 0 0 1,000

Ципрофлоксацин 100 80 1,000 0 0 1,000 0 40,0 1,000

Левофлоксацин 100 80 1,000 0 0 1,000 0 40,0 1,000

Ко-тримоксазол 0 80 1,000 40 62,5 0,592 0 40,0 1,000

Азтреонам 100 75 1,000 20 33,3 1,000 0 40,0 1,000

Колистин 0 0 1,000 0 0 1,000 0 0 1,000
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ничениям при назначении пероральных форм ципроф-
локсацина для длительного приёма.

ОБСУЖДЕНИЕ

За последние четыре десятилетия произошло уве-
личение числа резистентных к антибиотикам бактери-
альных патогенов [13].

Исследование F.S. Fröschen и соавт. (2022) показы-
вает, что наиболее частым возбудителем ортопедиче-
ской иммплантат-ассоциированной инфекции являют-
ся коагулазонегативные стафилококки, которых мож-
но было обнаружить в 44,61 % случаев, за ними сле-
довали Staphylococcus aureus (14,31 %) и энтерококки 
(9,01  %) [3]. Наше исследование подтверждает веду-
щую роль Staphylococcus epidermidis в этиологии ИАИ 
с  частотой обнаружения 37  % (2018–2019  гг.) и  33  % 
(2021–2022  гг.) Аналогичные данные получены дру-
гими зарубежными исследователями – D.B.G. Tai и со-
авт. (2022) – за период наблюдения с 2010 по 2019 гг. 
(2067 эпизодов инфекции у 1651 пациента), где про-
демонстрировано, что  коагулазонегативные стафи-
лококки (кроме Staphylococcus lugdunensis) были ли-
дерами в этиологии имплантат-ассоциированной ин-
фекции (37 %; n = 761) [14].

В работе B.T. Bjerke-Kroll и соавт. (2014) в качестве 
ведущего возбудителя ИАИ указывали Staphylococcus 
aureus [15]. Сходные данные были опубликованы в ис-
следовании перипротезной инфекции Y.  Tsai и  соавт. 
(2006–2014 гг.; n = 294), где ведущая роль в развитии 
инфекции тазобедренного и  коленного сустава с  ча-
стотой обнаружения до 27 % (метициллин-резистент-
ность – 21 %) принадлежала Staphylococcus aureus [16], 
однако  мы не  смогли подтвердить эти  результаты. 
Наше исследование показало, что в 2020–2021 гг. все-
го 4,1 % изолятов Staphylococcus aureus демонстриро-
вали метициллин-резистентность. Исследование, про-
ведённое в ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр травматологии и ортопедии име-
ни Р.Р. Вредена» Минздрава России (г. Санкт-Петербург) 
С. А. Божковой и соавт. (2018), показывало высокую ак-
тивность в отношении метициллин-резистентных штам-
мов Staphylococcus aureus фузидовой кислоты и фосфо-
мицина; в нашем исследовании в постковидом перио-
де мы выделили два штамма, устойчивых к фузидовой 
кислоте [11].

В отличие от описанной в недавних публикациях ме-
тициллин-резистентности коагулазонегативных стафи-
лококков (76 % по данным H.M. Peng и соавт. [17] и 60 % 
по данным F.S. Fröschen и соавт. [3]), выявленный в на-
шем исследовании уровень резистентности был ещё 
выше и составил 81,0 %.

По нашим данным, в обоих исследуемых периодах 
удельный вес метициллин-резистентных штаммов со-
ставил почти половину всех выделенных изолятов ста-
филококков. Ввиду направленного действия ванкомици-
на в отношении метициллин-резистентных штаммов ста-
филококков в случаях неизвестного возбудителя можно 

рекомендовать его в качестве препарата выбора для эм-
пирической терапии ИАИ. Учитывая сопутствующие за-
болевания пациента, не  следует забывать о  потенци-
альных альтернативах ванкомицину – таких как тейко-
планин, даптомицин или линезолид; в нашем исследо-
вании возбудителей, резистентных к линезолиду, обна-
ружено не было.

Ретроспективный обзор случаев имплантат-ассо-
циированной инфекции в двух крупных инфекционных 
центрах (Германия (n = 898) и Институт Ротмана в Фи-
ладельфии (n = 772)) показали низкую частоту полими-
кробной инфекции (3,4 % и 7,4 % соответственно) [18]. 
Напротив, работа T. Rosteius и соавт. (2018; n = 937) от-
мечает рост числа микробных ассоциаций в развитии 
ИАИ тазобедренного или коленного сустава в период 
с  2003 по  2011  г. c  частотой выявления полимикроб-
ной инфекции 23,6 % [19]. Проведённое нами исследо-
вание также показывает высокую частоту полимикроб-
ной ИАИ с динамикой роста в постковидном периоде.

По данным исследования D.B.G. Tai и соавт. (2022), 
наличие свищевого хода увеличивало вероятность 
выделения более чем одного микроорганизма почти 
в  три раза (медиана  –  2,6; 95%-й доверительный ин-
тервал: 2,0–3,3) [14], что  коррелирует с  данными на-
шего исследования.

Инфекция, вызванная грамотрицательными бак-
териями и  грибами, чаще приводит к  неблагоприят-
ному исходу после санации из-за высокой вирулент-
ности данных микроорганизмов и растущей антибити-
корезистентности. F.D. Wang и соавт. (2018) считают, 
что  сам факт вовлечения грамотрицательных бакте-
рий в этиологию ИАИ многократно усложняет и про-
лонгирует её  лечение [20]. В  нашем исследовании 
в  2021–2022  гг. наряду с  увеличением доли микроб-
ных ассоциаций в этиологической структуре ИАИ име-
ется тенденция к росту частоты встречаемости грамо-
трицательных возбудителей (из которых Enterobacter 
cloacae в  постковидном периоде занял лидирующие 
позиции) и появлению в микробном пейзаже грибов, 
что может быть связано с высокой частотой примене-
ния антибактериальных препаратов в период панде-
мии COVID-19 и снижением общего иммунологическо-
го статуса пациентов.

У полирезистентных штаммов грамотрицательных 
микроорганизмов в настоящее время сохранена чув-
ствительность только к колистину. Однако при выборе 
эмпирической антимикробной терапии использование 
колистина ограничено его высокой ценой и недоста-
точной эффективностью в виде монотерапии.

Результаты микробиологического исследования 
биоматериала из  свищевого хода в  работе отдельно 
не анализировались, поскольку пациентам со свище-
вой формой ИАИ не  рекомендуется выполнять бак-
териологическое исследование отделяемого, взятого 
тампоном из свищевого хода [21, 22].

Ограничением данного исследования является ма-
лое количество выделенных штаммов грамотрицатель-
ных бактерий, что препятствует полноценному анали-
зу их антибиотикорезистентности.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным проведённого исследования, в постко-
видном периоде микробный пейзаж претерпел незна-
чительные изменения. Ведущим возбудителем ИАИ 
в настоящее время является Staphylococcus epidermidis 
с  преобладанием метициллин-резистентных штам-
мов. Однако стоит обратить внимание на  возросшую 
роль микробных ассоциаций в постковидном периоде 
и в особенности на рост в их составе доли грамотрица-
тельных бактерий (в 1,6 раза). Своевременный анализ 
чувствительности возбудителей ИАИ имеет решающее 
значение для успеха лечения. Высокая частота выделе-
ния метициллен-резистентных стафилококков (особен-
но среди Staphylococcus epidermidis) определяет такти-
ку выбора ванкомицина в качестве эмпирической те-
рапии для  обеспечения оптимального антимикроб-
ного эффекта в случае неизвестного патогена. В свою 
очередь рост резистентности стафилококков к  фтор-
хинолоновому ряду антибиотиков может в дальнейшем 
иметь ограничения по использованию левофлоксацина 
как препарата выбора для пероральной терапии ИАИ. 
Рост резистентности грамотрицательных бактерий и уз-
кий спектр антибиотиков, действующих на карбапене-
мазопродуцентов, могут снижать эффективность тера-
пии, несмотря на полноценно проведённую хирургиче-
скую санацию. Актуальная информация по микробио-
логической структуре возбудителей полезна для опти-
мального лечения ИАИ.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Orostachys spinosa (L.) Sweet – многолетнее растение, имею-
щее широкий ареал произрастания и содержащее различные метаболиты 
(аминокислоты, флавоноиды, полисахариды и  др.). Извлечения из  надзем-
ной части растения используются в традиционной медицине в качестве 
противосудорожного и седативного средства.
Цель работы.  Исследовать нейропротективные свойства O.  spinosa 
при холинергической недостаточности.
Материалы и  методы.  Исследования проведены на  52  крысах линии 
Wistar. Животным ежедневно в течение 21 дня вводили скополамин (1 мг/‌кг), 
далее в течение 14 дней – per os O. spinosa экстракт сухой в дозе 100 мг/кг. 
На  32-е  сутки у  животных вырабатывали условный рефлекс пассивного 
избегания (УРПИ), сохранность которого проверяли через 1, 24 и  72  часа; 
на 35-е сутки тестировали в «открытом поле». На 36-е сутки проводили 
биохимические и гистологические исследования головного мозга.
Результаты.  Установлено, что O. spinosa на фоне скополаминовой инток-
сикации снижает тревожность животных, стимулирует исследователь-
скую активность в «открытом поле», улучшает выработку и сохранность 
УРПИ, а также снижает количество функционально неактивных нейронов 
(пикнотических и  «клеток-теней») в  коре больших полушарий головного 
мозга. Экстракт снижает соотношение лактат/пируват на 47 %, интен-
сифицирует активность митохондриальных комплексов I и II на 54–64 %, 
увеличивает концентрацию аденозинтрифосфата в 1,6 раза по сравнению 
с  контролем. O.  spinosa проявляет антиоксидантные свойства, снижая 
содержание малонового диальдегида, повышая активность каталазы, глу-
татионпероксидазы и глутатионредуктазы в головном мозге.
Заключение.  O.  spinosa экстракт сухой оказывает нейропротективное 
действие при холинергическом дефиците. Исследуемый экстракт проявля-
ет антиоксидантные свойства и стимулирует энергетические процессы 
в головном мозге.

Ключевые слова:  Orostachys spinosa (L.) Sweet, экстракт сухой, нейропро-
тективное действие, скополамин гидрохлорид, холинергическая недоста-
точность
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ABSTRACT

Background.  Orostachys spinosa (L.) Sweet. – a perennial plant of a wide habitat 
and contains various metabolites (amino acids, flavonoids, polysaccharides, etc.). 
Extracts from the aerial part of the plant are used in traditional medicine as an an-
ticonvulsant and sedative.
The aim of the work.  To study the neuroprotective effect of O. spinosa in cholinergic 
deficiency.
Materials and methods.  The studies were carried out on 52 Wistar rats. The animals 
were administered scopolamine (1 mg/kg) daily for 21 days, followed by O. spinosa dry 
extract per os at a dose of 100 mg/kg for 14 days. On the day 32, the animals developed 
a conditioned passive avoidance reflex (CPAR), the integrity of which was checked af-
ter 1, 24 and 72 hours; on the day 35 they were tested in an “open field”. On the day 36, 
biochemical and histological studies of the brain were carried out.
Results.  It has been established that O. spinosa, against the background of sco-
polamine intoxication, reduces the anxiety of animals, stimulates exploratory ac-
tivity in the open field test, improves the production and preservation of the CPAR, 
and also reduces the number of functionally inactive neurons (pyknotic and shadow 
cells) in the cerebral cortex. The extract reduces the lactate/pyruvate ratio by 47 %, 
intensifies the activity of mitochondrial complexes I and II by 54–64 %, and increases 
the concentration of adenosine triphosphate by 1.6 times compared to the control. 
O.  spinosa exhibits antioxidant properties by  reducing malondialdehyde and  in-
creasing the activity of catalase, glutathione peroxidase and glutathione reductase 
in the brain.
Conclusion.  O. spinosa dry extract has a neuroprotective effect in cholinergic de-
ficiency. The studied extract exhibits antioxidant properties and stimulates energy 
processes in the brain.

Key words:  Orostachys spinosa (L.) Sweet, dry extract, neuroprotective effect, sco-
polamine hydrochloride, cholinergic insufficiency 
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По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, в мире наблюдается демографическое старение на-
селения, вследствие чего возрастает количество цере-
бральных и  нейродегенеративных заболеваний, а  де-
менция и депрессия входят в число самых распростра-
нённых болезней пожилых людей [1]. Всё это обуслов-
ливает необходимость разработки новых подходов 
к поиску рационального лечения и профилактики забо-
леваний нервной системы. В профилактике неврологи-
ческих заболеваний заслуживают внимания лекарствен-
ные препараты растительного происхождения, способ-
ные благодаря значительному разнообразию метаболи-
тов оказывать полимодальное влияние на организм [2].

В данном аспекте представляют интерес растения 
рода Orostachys. Так, извлечения O. japonicas, применя-
ющегося в японской и корейской традиционных меди-
цинах в качестве адаптогенного средства, оказывают ин-
гибирующее действие в отношении ацетилхолинэстера-
зы [3], проявляют антиоксидантное действие [4], а так-
же ограничивают апоптоз нейронов [5]. Аналогичными 
свойствами отличается другое многолетнее растение 
семейства толстянковых – Orostachys spinosa (L.) Sweet, – 
используемое в народной и традиционной медицинах 
разных народов при заболеваниях желудочно-кишеч-
ного тракта, дыхательной и нервной систем [6]. Основ-
ными действующими соединениями O. spinosa являются 
аминокислоты, флавоноиды, кумарины, полисахариды, 
жирные кислоты и др. [7]. По данным экспериментальных 
исследований, жидкий экстракт из травы O. spinosa про-
являет анксиолитические, ноотропные, антигипоксиче-
ские и стресс-протективные свойства [8–10]. Из надзем-
ной части O. spinosa был получен сухой экстракт, для ко-
торого свойственно постоянство состава [11], проявля-
ющий нейропротективные свойства при  эксперимен-
тальной ишемии головного мозга [12]. В  связи с  этим 
интерес представляет оценка нейропротективных свой-
ства O. spinosa экстракта сухого при моделировании ней-
родегенеративного заболевания.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучить нейропротективное влияние Orostachys 
spinosa экстракта сухого при холинергическом дефиците.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования выполнены на 52 крысах линии Wistar 
массой 200–220 г. Содержание животных соответство-
вало Правилам надлежащей лабораторной практики 
(GLP, good laboratory practice) и  Постановлению Пра-
вительства РФ № 855 от 13.06.2020. Исследовательскую 
работу проводили в соответствии с «Правилами, при-
нятыми в Европейской конвенции по защите позвоноч-
ных животных» (Страсбург, 1986). Протокол исследова-
ния согласован с этическим комитетом ФГБУН «Инсти-
тут общей и экспериментальной биологии» СО РАН (№ 2 
от 01.12.2020).

Объектом исследования служил сухой экстракт, по-
лученный из  надземной части O.  spinosa путём после-
довательной трёхкратной экстракции измельчённого 
сырья 10%-м этиловым спиртом при температуре 60 °C 
с последующей фильтрацией, упариванием и вакуумной 
сушкой [8]. Экстракт стандартизирован по содержанию 
суммы свободных аминокислот в  пересчёте на  глута-
миновую кислоту, которых должно быть не менее 3,0 %.

В качестве препарата сравнения использовали экс-
тракт листьев Ginkgo biloba (танакан, таблетки; Beaufour 
Ipsen Industrie, Франция). В основе действия препара-
тов G. biloba лежат антиоксидантные свойства, способ-
ность нормализовать нейромедиаторные и энергетиче-
ские процессы в головном мозге [13].

Для моделирования хронического холинергическо-
го дефицита животным контрольной и опытных групп 
в течение 21 дня вводили внутрибрюшинно скополамин 
гидрохлорид в дозе 1 мг/кг [14]. Скополамин гидрохло-
рид рассматривают в качестве неселективного антагони-
ста мускариновых рецепторов, вызывающего когнитив-
ные нарушения и электрофизиологические изменения 
в головном мозге, сходные с таковыми при естествен-
ном старении и болезни Альцгеймера [15]. Скополамин 
также вызывает ряд клеточных изменений, включая на-
рушение системы антиоксидантной защиты, повышен-
ный окислительный стресс, митохондриальную дисфунк-
цию, апоптоз и нейровоспаление [16].

Животные были разделены на четыре группы. Пер-
вую опытную группу составляли крысы (n = 13), которым 
после 21-дневной инъекции скополамина вводили вну-
трижелудочно 1 раз в сутки в течение 14 дней O. spinosa 
экстракт сухой в дозе 100 мг/кг в форме водного рас-
твора в объёме 10 мл/кг. По аналогичной схеме живот-
ным второй опытной группы (n = 13) вводили экстракт 
G. biloba в дозе 100 мг/кг, животным контрольной группы 
(n = 12) – воду в объёме 10 мл/кг. У животных интактно-
го контроля (n = 14) холинергическую недостаточность 
не моделировали, им вводили внутрибрюшинно в тече-
ние 21 дня физиологический раствор, далее – внутри-
желудочно в течение 14 дней воду в объёме 10 мл/кг.

На 32-е сутки животных обучали в тесте «условный 
рефлекс пассивного избегания» (УРПИ) [14]; проверку 
условного рефлекса проводили через 1, 24 и  72  часа. 
На 35-е сутки животных тестировали в «открытом поле» 
[14]. На 36-е сутки после начала введения исследуемого 
экстракта животных декапитировали под эфирным нар-
козом, извлекали головной мозг для проведения биохи-
мических и гистологических исследований.

Интенсивность процессов перекисного окисления 
липидов определяли по  содержанию малонового ди-
альдегида (МДА) [17]; состояние антиоксидантной си-
стемы – по активности каталазы (КАТ) [18], глутатион-
пероксидазы (ГПО) и глутатионредуктазы (ГР) [19]. Вли-
яние исследуемого средства на  энергетические про-
цессы в  головном мозге оценивали по  содержанию 
аденозинтрифосфата (АТФ) [20], активности NADH-
дегидрогеназы (комплекс I) и сукцинатдегидрогеназы 
(комплекс II) [21, 22]. По активности пируваткиназы (PK, 
pyruvate kinase) [23] и содержанию лактата и пирувата 
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в гомогенате головного мозга [20] характеризовали ин-
тенсивность гликолиза.

Срезы головного мозга для проведения гистологиче-
ского исследования изготавливали по стандартной ме-
тодике на микротоме МС-2 (СПЕКТРО ЛАБ, Россия), затем 
окрашивали крезиловым фиолетовым по Нисслю [24]. 
Во II–V слоях фронтальной коры головного мозга подсчи-
тывали количество нейронов, которые дифференцирова-
ли на нормохромные, интенсивно гипохромные, интен-
сивно гиперхромные (пикнотические) и «клетки-тени».

Статистическую обработку данных проводили в про-
грамме Statistica for Windows 6.0 (StatSoft Inc., США). Соот-
ветствие анализируемых признаков закону нормально-
го распределения оценивали, используя критерий Шапи-
ро – Уилка. Статистическую значимость различий между 
данными групп определяли с помощью t-критерия Стью-
дента при условии, что выборка имеет нормальное рас-
пределение; с помощью критерия Манна – Уитни – если 
данные не подчиняются нормальному распределению 
вероятности. Данные представлены в  виде среднего 
арифметического (М) и ошибки среднего арифметиче-
ского (m). Для сравнения количества животных в груп-

пах сравнения использовали φ-критерий углового пре-
образования Фишера. Различия между опытными и кон-
трольной группами считали статистически значимыми 
при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты тестирования животных в «открытом поле» 
показали, что скополамин угнетает у животных двига-
тельную и ориентировочно-исследовательскую актив-
ность (рис. 1), что снижает введение экстракта O. spinosa. 
Так, у животных, которым вводили экстракт O. spinosa, ко-
личество заходов в центральные квадраты установки по-
высилось в 2,1 раза, вертикальных стоек и заглядываний 
в «норки» – в среднем в 1,7 раза относительно контроль-
ных показателей. При этом у животных 2-й опытной группы 
количество центральных квадратов и норковый рефлекс 
были выше, чем в контроле, в 1,6 и 1,3 раза соответственно. 
На фоне длительного введения скополамина у животных 
1-й опытной группы количество актов груминга снизилось 
в 1,6 раза в сравнении с контрольным значением (рис. 1).

        
			        а 							              б 

        
			        в 							              г
РИС. 1.  
Показатели поведения крыс Wistar в тесте «открытое поле» 
при холинергической недостаточности: а – горизонтальная 
активность; б – вертикальная активность; в – норковый 
рефлекс; г – показатели тревожности. Статистическую 
значимость различий определяли с помощью критерия Ман-
на – Уитни: # – различия статистически значимы относи-
тельно показателей интактной группы при p ≤ 0,05; * – раз-
личия статистически значимы относительно показателей 
контрольной группы при p ≤ 0,05

FIG. 1.  
Behavioral indicators of Wistar rats in the open field test in choliner-
gic insufficiency: а – horizontal activity; б – vertical activity;  
в – mink reflex; г – anxiety indicators. Statistical significance of dif-
ferences was determined using Mann – Whitney test: # – the dif-
ferences are statistically significant compared to the indica-
tors of the intact group at p ≤ 0.05; * – the differences are statisti-
cally significant compared to the indicators of the control group 
at p ≤ 0.05
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При  введении экстракта O.  spinosa УРПИ сфор-
мировался у  100  % животных и  сохранился через 24 
и 72 часа у 92 и 77 % животных соответственно (рис. 2). 
Во 2-й опытной группе условный рефлекс сформировал-
ся так же, как в контрольной группе, у 75 % животных, 
при этом к 3-м суткам он сохранился у всех этих живот-
ных, тогда как в контроле – только у 50 %.
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РИС. 2.  
Количество крыс Wistar с выработанным условным рефлек-
сом пассивного избегания при холинергической недостаточ-
ности. Статистическую значимость различий между груп-
пами оценивали с помощью φ-критерия углового преобра-
зования Фишера: # – различия статистически значимы от-
носительно показателей интактной группы при p ≤ 0,05; 
* – различия статистически значимы относительно пока-
зателей контрольной группы при p ≤ 0,05
FIG. 2.  
Number of Wistar rats with a conditioned passive avoidance re-
flex in cholinergic insufficiency. Statistical significance of differenc-
es was determined using Fisher’s φ test: # – the differences are sta-
tistically significant compared to the indicators of the intact group 
at p ≤ 0.05; * – the differences are statistically significant compared 
to the indicators of the control group at p ≤ 0.05

Установлено, что  многократные инъекции скопо-
ламина приводят к  редукции энергетического потен-
циала клеток головного мозга, что связано со снижени-
ем интенсивности анаэробных и аэробных процессов 
(рис. 3, 4). Согласно данным, представленным на рисун-
ке 3, активность PK в гомогенате головного мозга кон-
трольных животных снизилась на 25 %, содержание пи-
рувата – на 22 % по сравнению с показателями живот-
ных интактного контроля. На  фоне уменьшения кон-
центрации пирувата уровень лактата в головном моз-
ге контрольных животных составил 2,5 ± 0,19 мкмоль/г 
ткани, что выше на 42 % интактного показателя. Вслед-
ствие этого соотношение лактат/пируват в  контроле 
повысилось в 2,4 раза, достигнув показателя 17,6 ± 0,88 
(рис. 3). Также в контроле двукратно снизились актив-
ности митохондриальных комплексов I и II, вследствие 
чего концентрация АТФ в  головном мозге составила 
0,7 ± 0,08 мкмоль/г ткани, что в 2,4 раза ниже интактно-
го значения (рис. 4).
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РИС. 3.  
Показатели процесса гликолиза в головном мозге крыс Wistar 
при холинергической недостаточности. Данные представ-
лены в виде среднего арифметического (М) и ошибки среднего 
арифметического (m). Статистическую значимость разли-
чий между группами оценивали с помощью t-критерия Стью-
дента: # – различия статистически значимы относитель-
но показателей интактной группы при p ≤ 0,05; * – различия 
статистически значимы относительно показателей кон-
трольной группы при p ≤ 0,05
FIG. 3.  
Glycolysis indicators in the Wistar rats brain in cholinergic insuffi-
ciency. Data are presented as arithmetic mean (M) and arithme-
tic mean error (m). Statistical significance of differences was deter-
mined using Student’s t test: # – the differences are statistically sig-
nificant compared to the indicators of the intact group at p ≤ 0.05; 
* – the differences are statistically significant compared to the indi-
cators of the control group at p ≤ 0.05

На  фоне применения сухого экстракта O.  spinosa 
активность РК увеличилась только на  13  %, а  содер-
жание пирувата практически соответствовало тако-
вому у контрольных животных (рис. 3). При этом уро-
вень лактата у животных 1-й опытной группы был ниже 
на 48 % контрольного показателя и соответствовал та-
ковому у животных интактного контроля. В результа-
те этого соотношение лактат/пируват у животных дан-
ной опытной группы было ниже на 47 %, чем в контро-
ле, тогда как во 2-й опытной группе – на 35 %. Актив-
ности митохондриальных комплексов I и II у крыс, ко-
торым вводили экстракт O. spinosa, были выше на 57 
и 64 %, экстракт G. biloba – на 87 и 20 % соответствен-
но, чем в контроле (рис. 4). Вследствие этого содержа-
ние АТФ в головном мозге животных опытных групп 
увеличилось в среднем в 1,6 раза по сравнению с кон-
трольным показателем.

Нарушения энергетического обмена, развивающи-
еся при холинергической недостаточности, способству-
ют усилению выработки свободных радикалов, а также 
угнетению активности ферментов антиоксидантной си-
стемы [16], что приводит к необратимым процессам и ги-
бели нейронов. Так,  у  животных контрольной группы 
на фоне увеличения содержания МДА (в 2,2 раза) наблю-
дается снижение активности антиоксидантных фермен-
тов: КАТ на 42 %, ГПО на 67% и ГР на 52 %, – относительно 
показателей у животных интактного контроля (табл. 1).
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РИС. 4.  
Активность митохондриальных комплексов I и II и содержа-
ние АТФ в головном мозге крыс Wistar при холинергической не-
достаточности. Данные представлены в виде среднего ариф-
метического (М) и ошибки среднего арифметического (m). 
Статистическую значимость различий между группами оце-
нивали с помощью t-критерия Стьюдента: # – различия ста-
тистически значимы относительно показателей интакт-
ной группы при p ≤ 0,05; * – различия статистически значимы 
относительно показателей контрольной группы при p ≤ 0,05
FIG. 4.  
Activity of mitochondrial complexes I and II and ATP content 
in the Wistar rats brain in cholinergic insufficiency. Data are present-
ed as arithmetic mean (M) and arithmetic mean error (m). Statistical 
significance of differences was determined using Student’s t test: # – 
the differences are statistically significant compared to the indicators 
of the intact group at p ≤ 0.05; * – the differences are statistically sig-
nificant compared to the indicators of the control group at p ≤ 0.05

На фоне введения экстрактов отмечалось снижение 
концентрации МДА в гомогенате головного мозга на 25–
30 % по сравнению с контрольным показателем. Актив-
ность ферментов – КАТ, ГПО и ГР – в ткани головного моз-
га животных 1-й опытной группы повысилась на 36, 78 
и 32 %, 2-й опытной группы – на 67, 68 и 34 % соответствен-
но по сравнению с таковыми у контрольных животных.

Патоморфологические исследования коры больших 
полушарий показали, что на фоне длительного введе-
ния скополамина гидрохлорида большинство нейро-
нов II–V  слоёв уменьшались в  размерах, ядра и  цито-

плазма выглядели однородно окрашенными, верхушеч-
ный дендрит истончался и прослеживался на продолжи-
тельном расстоянии, «винтообразно извиваясь» (рис. 6а). 
В среднем количество интенсивно гиперхромных ней-
ронов во II–V слоях было больше на 77 % относительно 
интактного показателя, составив 10,6 ± 1,35 % от обще-
го количества нейронов (рис. 5). Также наблюдали боль-
шее количество «клеток-теней» (на 48 %); у данных ней-
ронов отмечали кариолизис на фоне гомогенной вслед-
ствие хроматолиза цитоплазмы. Большинство «клеток-
теней» были подвержены сателлитозу и нейронофагии.
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РИС. 5.  
Морфометрические показатели нейронов коры больших полу-
шарий головного мозга крыс Wistar при холинергической недо-
статочности. Данные представлены в виде среднего арифме-
тического (М) и ошибки среднего арифметического (m). Ста-
тистическую значимость различий между группами оцени-
вали с помощью t-критерия Стьюдента: # – различия стати-
стически значимы относительно показателей интактной 
группы при p ≤ 0,05; * – различия статистически значимы от-
носительно показателей контрольной группы при p ≤ 0,05
FIG. 5.  
Morphometric parameters of neurons in the cerebral cortex of Wistar 
rats in cholinergic insufficiency. Data are presented as arithme-
tic mean (M) and arithmetic mean error (m). Statistical significance 
of differences was determined using Student’s t test: # – the differenc-
es are statistically significant compared to the indicators of the intact 
group at p ≤ 0.05; * – the differences are statistically significant com-
pared to the indicators of the control group at p ≤ 0.05

Группа МДА,  
мкмоль/г ткани

КАТ,  
мкмоль/мин/г ткани

ГПО,  
нмоль/мин/мг белка

ГР,  
нмоль/мин/мг белка

Интактная 8,4 ± 0,55 11,0 ± 0,70 49,2 ± 2,50 63,1 ± 6,36

Контроль 18,7 ± 0,97# 6,4 ± 0,12# 16,4 ± 1,10# 30,2 ± 2,01#

O. spinosa 14,0 ± 1,15* 8,7 ± 0,34* 29,2 ± 1,78* 40,0 ± 1,11*

G. biloba 13,0 ± 1,19* 10,7 ± 0,30* 27,5 ± 2,10* 40,4 ± 2,40
Примечание.  Статистическую значимость различий определяли с помощью t-критерия Стьюдента: # – различия статистически значимы относительно показателей интактной группы при p ≤ 0,05; * – 
различия статистически значимы относительно показателей контрольной группы при p ≤ 0,05.

Т А Б Л И Ц А   1
ПОКАЗАТЕЛИ ПРО- И АНТИОКСИДАНТНОЙ 
СИСТЕМЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС WISTAR 
ПРИ ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ, M ± m

T A B L E   1
INDICATORS OF THE PRO- AND ANTIOXIDANT 
SYSTEM OF THE WISTAR RATS BRAIN IN CHOLINERGIC 
INSUFFICIENCY, M ± m
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У  животных, получавших оцениваемые экстракты, 
патоморфологическая картина коры больших полуша-
рий не выглядела так «мозаично» как у животных кон-
трольной группы. Пикнотические нейроны выявлялись 
единично, в большинстве случаев только в  III и V сло-
ях (рис. 6б, в). Их количество в среднем было в 2,0 раза 
ниже, чем  в  контроле. «Клетки-тени» и  сопровождаю-
щие их процессы сателлитоза и нейронофагии отмеча-
лись значительно реже, однако во всех слоях коры боль-
ших полушарий. Вследствие снижения общего количе-
ства регрессивных нейронов число нормохромных кле-
ток у животных 1-й опытной группы было на 11 % выше, 
чем в контроле.

Таким образом, сухой экстракт O.  spinosa на  фоне 
длительной холинергической недостаточности оказы-
вает антиамнестическое действие и нормализует эмо-
циональное состояние животных; в частности он улуч-
шает формирование и сохранность условных рефлексов, 
а  также стимулирует ориентировочно-исследователь-
скую активность. Экстракт O.  spinosa повышает устой-
чивость головного мозга к токсическому действию ско-
поламина, ограничивая количество регрессивных форм 
нейронов (гиперхромных и «клеток-теней») и увеличи-
вая количество функциональных нейронов в коре боль-
ших полушарий. Нейропротективное действие O. spinosa 
экстракта связано с его способностью влиять на функ-
циональную активность НАДН-дегидрогеназных и сук-
цинатдегидрогеназных комплексов дыхательной цепи 
митохондрий, корригировать процессы аэробного гли-
колиза, снижать содержание продуктов МДА, повышать 
интенсивность эндогенной антиоксидантной системы 
за счёт повышения активности ферментов (ГПО, ГР и КАТ) 
в головном мозге.

Выявленный нейропротективный эффект сухого экс-
тракта O.  spinosa обусловлен наличием в  нём различ-
ных соединений, среди которых доминируют флавоно-
иды, аминокислоты, полисахариды и кумарины. Метабо-
литы O. spinosa способствуют торможению дисфункции 
холинергической системы и  окислительного стресса. 
Так, на скополаминовой модели Альцгеймера выражен-
ную нейропротективную активность показал мирицетин 

[25]. Данный флавоноид проявляет антиамнестическое 
действие в условиях нарушений когнитивных функций, 
вызванных хроническим стрессом [26], а также на фоне 
введения стрептозотоцина [27] и D-галактозы [28]. Ней-
ропротективное действие проявляет идентифицирован-
ный в O. spinosa флавоноид лютеолин. Лютеолин снижа-
ет когнитивную дисфункцию у крыс в условиях модели-
рования болезни Альцгеймера за счёт удаления свобод-
ных радикалов кислорода, повышения антиоксидантного 
потенциала, снижения экспрессии NF-κB и BACE1, а так-
же уменьшения отложения Aβ [29]. Определённый вклад 
в нейропротективное действие исследуемого экстракта 
вносят кумарины, которые благодаря антиагрегантным, 
антикоагулянтным свойствам способствуют нормализа-
ции церебрального кровотока. Также нейропротектив-
ное действие кумаринов реализуется за счёт ингибиро-
вания окислительного стресса и нейровоспаления [30]. 
Аминокислоты и  полисахариды, содержащиеся в  экс-
тракте О. spinosa, также обладают фармакотерапевтиче-
ской эффективностью при лечении заболеваний нервной 
системы посредством различных механизмов, включая 
ингибирование окислительного стресса, нейровоспале-
ния, клеточного апоптоза и эксайтотоксичности [31, 32].

ВЫВОДЫ

Таким образом, сухой экстракт O. spinosa проявляет 
нейропротективные свойства при длительном введении 
скополамина, препятствуя развитию у животных «трево-
ги», улучшая процессы обучения и памяти на фоне огра-
ничения изменений в нейронах коры больших полуша-
рий головного мозга. Нейропротекторное действие су-
хого экстракта O. spinosa связано с его способностью сти-
мулировать активность антиоксидантной системы и ме-
таболические процессы в головном мозге.
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		     а 				                      б 				             в
РИС. 6.  
Микрофотографии коры больших полушарий головного моз-
га крыс Wistar при холинергической недостаточности (окра-
ска крезиловым фиолетовым по Нисслю, увеличение ×200):  
а – контроль; б – O. spinosa; в – G. biloba

FIG. 6.  
Microphotographs of Wistar rats cerebral cortex in long-term 
cholinergic insufficiency (Nissl cresyl violet staining, magnifica-
tion ×200): а – control; б – O. spinose; в – G. biloba
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Известно, что при COVID-19 в системе гемостаза наблюда-
ется сдвиг в сторону гиперкоагуляции, который носит более выраженный 
характер при наличии сахарного диабета (СД). Спутником туберкулёзного 
процесса часто является гиперкоагуляционный синдром. Большой интерес 
представляет изучение состояния систем гемостаза у больных туберку-
лёзом лёгких (ТБ) с сопутствующим СД, перенёсших COVID-19.
Цель исследования.  Изучить взаимосвязь между состоянием систем гемо-
стаза и фибринолиза и перенесённого COVID-19 средней и тяжёлой степени 
у больных туберкулёзом лёгких и сахарным диабетом.
Методы.  32 больных ТБ и СД были разделены на две группы. В первую группу 
вошли 16 больных ТБ и СД, которые ранее перенесли COVID-19 (ТБ-СД-COVID). 
Вторая группа включала 16 больных ТБ и СД, которые не перенесли COVID-19 
(ТБ-СД).
Результаты.  Было обнаружено, что у больных ТБ-СД-COVID чаще разви-
вался гиперкоагуляционный сдвиг по сравнению с больными ТБ-СД. Об этом 
свидетельствовало более частое укорочение такого показателя, как акти-
вированное частичное тромбопластиновое время (соответственно 43,7 % 
и 25,0 % случаев; χ2 = 7,22; p = 0,01), повышение уровня фибриногена (соот-
ветственно 43,7 % и 25,0 %; χ2 = 7,22; p = 0,01) и D-димера (соответственно 
43,7 % и 18,7 %; χ2 = 14,74; p = 0,0001). Эти изменения были тесно связаны 
с системным воспалительным ответом, поскольку были обнаружены тес-
ные и  позитивные корреляциионные связи между уровнем фибриногена 
и уровнем C-реактивного белка (r = 0,420; p = 0,01), а также скоростью осе-
дания эритроцитов (r = 0,433; p = 0,01) у больных ТБ-СД-COVID.
Заключение.  У больных ТБ и СД, перенёсших COVID-19 средней и тяжёлой 
степени, по сравнению с больными, не перенёсшими COVID-19, чаще развива-
ется гиперкоагуляционный сдвиг, связанный с развитием более выраженного 
системного воспаления.

Ключевые слова:  туберкулёз лёгких, сахарный диабет, COVID-19, гемостаз, 
фибринолиз, системное воспаление
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ABSTRACT

Background.  It is known that COVID-19 can be followed by a shift in the hemostatic 
system towards hypercoagulation, which is more pronounced in the presence of dia-
betes mellitus (DM). Tuberculosis process is often accompanied with hypercoagulation 
syndrome. Of great interest is the study of the state of hemostatic systems in patients 
with pulmonary tuberculosis (TB) with concomitant DM who have had COVID-19.
The  aim.  To  study the  relationship between the  state of  the  hemostatic and  fi-
brinolysis systems and moderate and severe COVID-19 in patients with pulmonary 
tuberculosis and diabetes mellitus.
Methods.  32 patients with TB and DM were divided into two groups. Group 1 includ-
ed 16 patients with TB and DM who have previously had COVID-19 (TB-DM-COVID). 
Group 2 included 16 patients with TB and DM who did not have COVID-19 (TB-DM).
Results.  It  was found that TB-DM-COVID patients were  more likely to  develop 
a hypercoagulable shift compared to TB-DM patients. This was evidenced by a more 
frequent shortening of  such indicator as  activated partial thromboplastin time 
(43.7 % and 25.0 % of cases, respectively; χ2 = 7.22; p = 0.01), an increase in fibrino-
gen levels (43.7 % and 25.0%, respectively; χ2 = 7.22; p = 0.01) and D-dimer (43.7 % 
and 18.7 %, respectively; χ2 = 14.74; p = 0.0001). These changes were closely associ-
ated with the systemic inflammatory response, as strong and positive correlations 
were found between fibrinogen and C-reactive protein levels (r = 0.420; p = 0.01), 
and erythrocyte sedimentation rate (r = 0.433; p = 0.01) in TB-DM-COVID patients.
Conclusion.  In  patients with  pulmonary tuberculosis and  diabetes mellitus 
after  moderate and  severe COVID-19, compared to  patients who  have  not  had 
COV‌ID-19, a hypercoagulable shift associated with the development of more pro-
nounced systemic inflammation develops more often.

Key words:  pulmonary tuberculosis, diabetes mellitus, COVID-19, hemostasis, 
fibrinolysis, systemic inflammation
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время, несмотря на  улучшения ряда 
эпидемиологических показателей по туберкулёзу (ТБ) 
как в мире, так и в Российской Федерации (РФ), обстанов-
ка продолжает оставаться тревожной. Согласно глобаль-
ному докладу Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), в 2022 г. туберкулёзом заболели 10,6 млн человек 
[1]. В РФ заболеваемость туберкулёзом в 2022 г. соста-
вила 31,11 случаев на 100 000 населения (45 377 случа-
ев) [2] Причин напряжённой ситуации несколько, в том 
числе и последствия недавней вспышки коронавирус-
ной инфекции COVID-19, которая оказала существенное 
влияние на  проведение противотуберкулёзных меро-
приятий [3, 4], а также значительное распространение 
сахарного диабета (СД), который, согласно глобально-
му докладу ВОЗ по туберкулёзу, входит в пять основных 
факторов, создающих риск развития туберкулёза [1, 5, 6]. 
По данным литературы, в мире среди больных туберку-
лёзом СД диагностирован более чем у 15 % населения 
(1,5 млн человек) [7–9].

Сегодня клиническое бремя COVID-19 значитель-
но снизилось [10]. Несмотря на это, последствия инфек-
ции остаются значительными во всём мире [11]. В лите-
ратуре накопился некоторый объём информации, сви-
детельствующий о  влиянии перенесённого COVID-19 
на  клинико-рентгенологические и  лабораторные по-
казатели туберкулёзного процесса [12, 13]. Извест-
но, что при COVID-19 наблюдается гиперкоагуляцион-
ный сдвиг в системе гемостаза, который сопровожда-
ется явлениями внутрисосудистого свёртывания крови 
(ВСК), и эти изменения тесно связаны с системным вос-
палительным ответом [14, 15]. Есть данные также о том, 
что развитие туберкулёза у больных СД сопровождает-
ся гиперкоагуляционным сдвигом [16]. В  этих услови-
ях большой интерес представляет изучение состояния 
свёртывающей и фибринолической систем у больных ТБ 
с сопутствующим СД, имеющих в анамнезе данные о пе-
ренесённой COVID-19.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить взаимосвязь между  состоянием систем 
гемостаза и  фибринолиза и  перенесённым COVID-19 
у  больных туберкулёзом лёгких с  сопутствующим са-
харным диабетом.

МЕТОДЫ

Выполнено проспективное когортное исследование. 
32 больных с ТБ лёгких и сахарным диабетом были раз-
делены на две группы. В первую группу вошли 16 боль-
ных ТБ лёгких с  сопутствующим сахарным диабетом, 
которые в анамнезе имели данные о перенесённой ин-
фекции COVID-19 (ТБ-СД-COVID). Вторая группа включа-
ла 16 больных ТБ лёгких с сопутствующим сахарным ди-
абетом, которые не перенесли COVID-19 (ТБ-СД). Время 

с момента выздоровления от COVID-19 до поступления 
в противотуберкулёзный стационар у входящих в иссле-
дование больных составило до 6 месяцев. Все пациенты 
до поступления в клинику перенесли COVID-19 средней 
и тяжёлой степени.

В  исследование включались: пациенты в  возрасте 
от 18 до 60 лет с туберкулёзом лёгких с наличием в анам-
незе сахарного диабета 1-го и 2-го типов, а также под-
тверждённой инфекции, вызванной COVID-19, средне-
го или тяжёлого течения в соответствии с временными 
методическими рекомендациями Минздрава РФ [17], 
а также пациенты в возрасте от 18 до 60 лет с туберку-
лёзом лёгких, наличием в анамнезе сахарного диабета 
1-го и 2-го типов, не перенёсшие COVID-19.

Из  исследования исключались: пациенты с  ВИЧ-
инфекцией, хроническими заболеваниями в стадии де-
компенсации, злокачественными новообразованиями, 
алкоголизмом, наркоманией, а также с беременностью.

Мужчин в  каждой группе было 56,3  %, женщин – 
43,7 %. Возраст пациентов составил от 18 до 60 лет (ме-
диана – 45,5 года). Впервые выявленный и ранее лечен-
ный ТБ лёгких встречались в равных долях в обеих груп-
пах (50,0 % и 50,0 % соответственно). Частота встреча-
емости пациентов с  различными формами туберкулё-
за лёгких в обеих группах также статистически значимо 
не различалась. Чаще встречались больные с туберку-
лёмами (37,6 % в каждой группе), реже – с очаговым ту-
беркулёзом лёгких (25,0  % в  каждой группе). Частота 
встречаемости больных с инфильтративным туберкулё-
зом составила 18,7 %, с цирротическим – также 18,7 % 
(в каждой группе).

В группе ТБ-СД-COVID распад в лёгких и бактериовы-
деления наблюдались у 43,8 %, в группе ТБ-СД – у 31,3 % 
больных (p > 0,05). Сохранённая лекарственная чувстви-
тельность микобактерий туберкулёза (МБТ) к противо-
туберкулёзным препаратам наблюдалась в 56,3 % слу-
чаев в группе ТБ-СД-COVID и в 43,8 % – в группе ТБ-СД. 
Больные, выделяющие МБТ со множественной и широ-
кой лекарственной устойчивостью, наблюдались в обе-
их группах в 31,3 % случаев.

СД 1-го типа в группе больных ТБ-СД-COVID был вы-
явлен у 11 (68,7 %), в группе ТБ-СД – у 8 (50,0 %) больных 
(p > 0,05). СД 2-го типа был установлен у 31,3 % в груп-
пе больных ТБ-СД-COVID и у 8 (50,0 %) пациентов в груп-
пе ТБ-СД (p > 0,05). Осложнения СД диагностировались 
в виде ретинопатии (в группе больных ТБ-СД-COVID – 
у 25,0 %, в группе ТБ-СД – у 18,7 %; p > 0,05), полиней-
ропатии (у 7 (43,7 %) и 6 (37,5 %) больных соответствен-
но; p > 0,05), нефропатии (у 5 (31,5 %) и 4 (25,0 %) боль-
ных соответственно; p > 0,05), энцефалопатии (у 1 (6,2 %) 
и 1 (6,2 %) больного соответственно; p > 0,05). Частота 
встречаемости сопутствующих заболеваний в  сравни-
ваемых группах также статистически значимо не  раз-
личалась. Гипертоническая болезнь в  группе ТБ-
СД-COVID наблюдалась у  4  (25,0  %), в  группе ТБ-СД – 
у 5 (31,2 %) пациентов (p > 0,05); сердечно-сосудистые 
заболевания – у 4 (25,0 %) и 3 (18,7 %) пациентов соот-
ветственно (p > 0,05); вирусные гепатиты – у 2 (12,5 %) 
и 2 (12,5 %) больных соответственно (p > 0,05); ожире-
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ние – у 2 (12,5 %) и 2 (12,5 %) больных соответственно 
(p > 0,05); хроническая обструктивная болезнь лёгких – 
у 1 (6,2 %) и 1 (6,2 %) больного соответственно (p > 0,05).

Как видно из приведённых данных, сравниваемые 
группы в  данном исследовании по  демографическим 
показателям, клинико-рентгенологическим призна-
кам, а также по лабораторным характеристикам тече-
ния туберкулёзного процесса и СД статистически зна-
чимо не различались.

В клинике ФГБНУ «Центральный научно-исследова-
тельский институт туберкулёза» (ФГБНУ «ЦНИИТ») про-
водилось детальное обследование включённых в иссле-
дование больных с применением клинико-рентгеноло-
гических и лабораторных методов.

Для  оценки состояния плазменной системы гемо-
стаза изучали изменения показателей активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), тром-
бинового времени (ТВ), протромбинового времени (ПВ) 
и фибриногена (Ф). Состояние системы антисвёртывания 
оценивали по уровню антитромбина III (AТ III). Об актив-
ности фибринолитической системы судили по содержа-
нию в плазме крови D-димера. Наряду с этим оценива-
ли некоторые показатели клинического анализа крови, 
которые свидетельствуют об изменениях в тромбоци-
тарном звене системы гемостаза: количество тромбо-
цитов (T), показатель тромбокрита (TК) и значения отно-
сительной ширины распределения тромбоцитов (ШРТ). 
Из маркеров системного воспалительного ответа опре-
деляли содержание в сыворотке крови острофазных бел-
ков (С-реактивного белка (СРБ) и Ф) и, кроме того, изу-
чали скорость оседания эритроцитов (СОЭ).

Исследования лабораторных показателей проводи-
ли при поступлении пациентов в клинику ФГБНУ «ЦНИ-
ИТ» до  начала противотуберкулёзной химиотерапии. 
Для определения референсных значений вышеуказан-
ных лабораторных показателей выполнили исследова-
ния сыворотки и плазмы крови у 47 здоровых добро-
вольцев.

При проведении исследования соблюдались этиче-
ские принципы Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации («Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с участи-
ем человека в качестве испытуемого»). Локальный эти-
ческий комитет ФГБНУ «ЦНИИТ» одобрил проведение 
данного исследования (протокол № 1 от 18.01.2021). До-
бровольное информированное согласие на участие в ис-
следовании было получено от всех пациентов в пись-
менном виде.

База данных пациентов была создана при помощи 
программ MS Excel (Microsoft Corp., США) и SPSS Statistics, 
версия 27 (IBM Corp., США). Для оценки распределения 
значений применялись критерии Колмогорова – Смир-
нова. Для описания качественных данных использовали 
частоту (в %), с которой те или иные значения качествен-
ных признаков встречались в выборке. Количественные 
данные описывали, применяя медиану (Ме) и проценти-
ли (Q1 и Q3). Проверку гипотезы о равенстве средневы-
борочных величин проводили с использованием кри-
терия Манна – Уитни. Для оценки статистической зна-

чимости различий в частоте признаков сравниваемых 
выборок в  зависимости от  их  размера использовался 
критерий χ2 Пирсона. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ частоты встречаемости различных отклоне-
ний в показателях систем свёртывания и фибринолиза 
у пациентов, больных туберкулёзом лёгких, с сопутству-
ющим сахарным диабетом, перенёсших COVID-19, пред-
ставлен в таблице 1.

Как видно из приведённых данных, показатель АЧТВ 
укорачивался в 43,7 % случаев в группе больных ТБ-СД-
COVID-19, а у больных туберкулёзом лёгких с сопутству-
ющим СД, не перенёсших COVID-19, – в 25,0 % случаев 
(χ2

1–2 = 7,22; p = 0,01). Укорочение АЧТВ является одним 
из индикаторов наличия гиперкоагуляционного сдви-
га. Укорочение ПВ, которое также свидетельствовало 
о наличии гиперкоагуляционного сдвига, в сравнивае-
мых группах наблюдалось с одинаковой частотой (25,0 % 
и 25,0 % соответственно; p > 0,05). Снижение уровня АТ III, 
который является одним из  индикаторов наличия ги-
перкоагуляции, наблюдалось только в группе больных 
ТБ лёгких с  сопутствующим СД, перенёсших COVID-19 
(18,7 %). В группе больных, не перенёсших COVID-19, та-
ких случаев не выявлялось. Повышение содержания Ф, 
который также является одним из маркеров наличия ги-
перкоагуляционного сдвига, чаще выявлялось в группе 
больных ТБ-СД-COVID по сравнению с больными ТБ-СД 
(43,7 % и 25,0 % соответственно; χ2 = 7,22; p = 0,01). Из-
менения в показателе ТВ отсутствовали в обеих группах 
больных. Повышение уровня D-димера, который, с од-
ной стороны, является индикатором наличия внутрисо-
судистого свёртывания крови, а с другой – маркером ак-
тивности фибринолитической системы, чаще наблюда-
лось в группе пациентов ТБ-СД-COVID (43,7 %). В группе 
больных ТБ-СД такой сдвиг отмечался в 18,7 % случаев 
(χ2 = 14,74; p = 0,0001). Статистически значимых измене-
ний в показателях Т, ТК и ШРТ не отмечалось.

Уровни показателей систем свёртывания и фибри-
нолиза у больных ТБ лёгких с сопутствующим сахарным 
диабетом, перенёсших и не перенёсших инфекцию, вы-
званную COVID-19, представлены в таблице 2.

Как видно из приведённых данных, в группе паци-
ентов с туберкулёзом лёгких с сопутствующим СД, пе-
ренёсших COVID-19, наблюдали укорочение показате-
ля АЧТВ по сравнению со здоровыми добровольцами.

ПВ было укорочено в  обеих группах больных 
по  сравнению со  здоровыми, что  свидетельствовало 
о наличии гиперкоагуляционного синдрома.

Уровень АТ III во всех группах исследования стати-
стически значимо не отличался от такового у здоровых 
добровольцев.

Содержание Ф в группе больных ТБ лёгких с сопут-
ствующим СД, перенёсших COVID-19, оказалось стати-
стически значимо выше по сравнению как со здоровы-
ми, так и с группой больных ТБ-СД.
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Показатели

Больные ТБ-СД, перенёсшие инфекцию 
COVID-19 (n = 16)

Больные ТБ-СД, не перенёсшие инфекцию 
COVID-19 (n = 16)

норма снижение повышение норма снижение повышение

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

1 2 3 4 5 6

АЧТВ 6 37,5 7 43,75 3 18,75 10 62,5 4 25,0 2 12,5

Протромбиновое время 12 75,0 4 25,0 – – 12 75,0 4 25,0 – –

Антитромбин III 10 62,5 3 18,75 3 18,75 13 81,25 – – 3 18,75

Фибриноген 7 43,75 2 12,5 7 43,75 10 62,5 2 12,5 4 25,0

Тромбиновое время 16 100,0 – – – – 16 100,0 – – – –

D-димер 10 62,5 – – 6 37,5 13 81,25 – – 3 18,75

Тромбоциты 13 81,25 1 6,25 2 12,5 15 93,75 1 6,25 – –

Тромбокрит 16 100,0 – – – – 16 100,0 – – – –

Ширина распределения 
тромбоцитов по объёму 16 100,0 – – – – 16 100,0 – – – –

Т А Б Л И Ц А   1
ЧАСТОТА ИЗМЕНЕНИЙ МАРКЕРОВ СИСТЕМ 
СВЁРТЫВАНИЯ И ФИБРИНОЛИЗА У БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЁЗОМ ЛЁГКИХ С СОПУТСТВУЮЩИМ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ, ПЕРЕНЁСШИХ 
И НЕ ПЕРЕНЁСШИХ COVID-19 (%)

T A B L E   1
FREQUENCY OF CHANGES IN MARKERS OF COAGULATION 
AND FIBRINOLYSIS SYSTEMS IN PATIENTS 
WITH PULMONARY TUBERCULOSIS WITH CONCOMITANT 
DIABETES MELLITUS WHO HAVE AND HAVE NOT HAD 
COVID-19 (%)

Т А Б Л И Ц А   2
УРОВЕНЬ МАРКЕРОВ СИСТЕМ СВЁРТЫВАНИЯ 
И ФИБРИНОЛИЗА У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЁЗОМ 
ЛЁГКИХ С СОПУТСТВУЮЩИМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ, 
ПЕРЕНЁСШИХ И НЕ ПЕРЕНЁСШИХ COVID-19 (ME (Q1; Q3))

T A B L E  2
LEVEL OF MARKERS OF COAGULATION AND FIBRINOLYSIS 
SYSTEMS IN PATIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS 
WITH CONCOMITANT DIABETES MELLITUS WHO HAVE 
AND HAVE NOT HAD COVID-19, ME (Q1; Q3)

Показатели

Здоровые 
добровольцы

Больные ТБ-СД, перенёсшие 
инфекцию COVID-19 (n = 16)

Больные ТБ-СД, не перенёсшие 
инфекцию COVID-19 (n = 16)

1 2 3

АЧТВ 36,5 (34,5; 37,7) 33,5 (31,25; 34,4)
p1–2 < 0,05 36 (32,25; 37,75)

Протромбиновое время 14,0 (12,0; 16,0) 11,5 (10,6; 12,0)
p1–2 < 0,05

11,2 (10,8; 11,6)
p1–3 < 0,02

Антитромбин III 100 (91,7; 108,7) 102 (96; 114) 109 (103,7; 114,7)

Фибриноген 3,10 (2,71; 3,20) 3,82 (3,21; 5,39)
p1–2 < 0,05 2,88 (2,65; 3,2)

Тромбиновое время 20 (17,2; 22,0) 18 (17; 19) 18 (17;  19)

D-димер 0,25 (0,19; 0,40) 0,5 (0,19; 1,31)
p1–2 < 0,01

0,43 (0,24; 0,50)
p1–3 < 0,05

Tромбоциты 250,0 (220,0; 290,0) 243 (197,5; 299,7) 220 (192; 282,7)

Тромбокрит 0,19 (0,14; 0,25) 0,20 (0,17; 0,26) 0,17 (0,16; 0,20)

Ширина распределения 
тромбоцитов по объёму 14 (11,3; 15,2) 12,2 (11,1; 12,9) 11,3 (9,6; 12,3)
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Медианное значение показателя ТВ во всех сравни-
ваемых группах статистически значимо не отличалось 
от такового у здоровых.

По сравнению со здоровыми добровольцами содер-
жание D-димера в группах больных ТБ-СД-COVID и ТБ-
СД было выше. При этом существенных различий меж-
ду группами выявлено не было.

Группы больных также не  различались от  здоро-
вых по  показателям количества тромбоцитов и  тром-
бокрита. В обеих обследованных группах больных по-
казатель ШРТ был ниже по  сравнению со  здоровыми, 
но статистически значимые различия между группами 
отсутствовали.

Различия по  уровню маркеров систем свёртыва-
ния и  фибринолиза у  больных туберкулёзом лёгких 
c СД 1-го и 2-го типов в группе перенёсших COVID-19 
были статистически не значимыми. Вероятно, это было 
связано с отсутствием статистически значимых разли-
чий по частоте встречаемости осложнений СД в этих 
группах.

Учитывая, что изменения в системе гемостаза и фи-
бринолиза являются компонентами системного воспа-
лительного ответа, нами были изучены изменения уров-
ня СРБ и показателя СОЭ.

Было установлено, что  повышение уровня СРБ 
в группе больных ТБ-СД-COVID наблюдалось в подавля-
ющем большинстве случаев (87,5 %), а в группе больных 
ТБ-СД – в 31,2 % случаев (χ2 = 64,82; p = 0,00001).

Статистически значимо чаще повышение показа-
теля СОЭ наблюдали в группе пациентов ТБ-СД-COVID 
по сравнению с больными ТБ-СД (75,0 % и 31,2 % соот-
ветственно; χ2

1–2 = 38,86; p = 0,00001).
Анализ результатов исследования уровня СРБ и СОЭ 

показал, что их значения были статистически значимо 
выше в группе больных ТБ лёгких с сопутствующим СД, 
перенёсших COVID-19 (табл. 3).

Корреляционный анализ показал, что уровень фи-
бриногена тесно и позитивно коррелировал с уровнем 
СРБ (r = 0,420; p = 0,01) и СОЭ (r = 0,433; p = 0,01) у боль-
ных туберкулёзом лёгких с сопутствующим СД, перенёс-
ших COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ частоты встречаемости различных откло-
нений и  медианы показателей систем свёртывания 
и фибринолиза показал, что у больных туберкулёзом 
лёгких с сопутствующим сахарным диабетом, пере-
нёсших COVID-19 средней и тяжёлой степени, чаще 
развивается гиперкоагуляционный сдвиг по  срав-
нению с  пациентами, не  перенёсшими COVID-19. 
Об  этом свидетельствовали частое укорочение по-
казателя АЧТВ, снижение уровня АТ  III, повышение 
уровня фибриногена и  D-димера. При  этом гипер-
коагуляционный сдвиг в группе пациентов, перенёс-
ших COVID-19, был более выраженным, что докумен-
тировалось статистически значимо высокими значе-
ниями фибриногена. Вероятно, эти изменения были 
связаны с повреждениями в сосудистой системе по-
сле перенесённой COVID-19. Обнаруженные вышеу-
казанные изменения в  системе гемостаза и  фибри-
нолиза были тесно связаны с  системным воспали-
тельным ответом, который наблюдался чаще и был 
более выраженным в  группе пациентов туберкулё-
зом лёгких с сопутствующим сахарным диабетом, пе-
ренёсших COVID-19. Это  подтверждается статисти-
чески значимо частым и  более выраженным повы-
шением у этих пациентов уровня СРБ, фибриногена 
и показателя СОЭ.
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Т А Б Л И Ц А   3
УРОВЕНЬ СРБ И СОЭ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЁЗОМ 
ЛЁГКИХ С СОПУТСТВУЮЩИМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ, 
ПЕРЕНЁСШИХ И НЕ ПЕРЕНЁСШИХ COVID-19, ME (Q1; Q3)

T A B L E  3
LEVEL OF C-REACTIVE PROTEIN AND ERYTHROCYTE 
SEDIMENTATION RATE IN PATIENTS WITH PULMONARY 
TUBERCULOSIS WITH CONCOMITANT DIABETES 
MELLITUS, WHO HAVE AND HAVE NOT HAD COVID-19, 
ME (Q1; Q3)

Показатели

Здоровые 
добровольцы

Больные ТБ-СД, перенёсшие инфекцию 
COVID-19 (n = 16)

Больные ТБ-СД, не перенёсшие 
инфекцию COVID-19 (n = 16)

1 2 3

СРБ 1,5 (1,0; 2,0) 12,6 (7,0; 22,5)
p1–2 < 0,01

3 (2,0; 7,0)
p2–3 < 0,02

СОЭ 15,0 (8,5; 24,5) 38 (30,7; 88,7)
p1–2 < 0,01 7 (2,5; 36,2)
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ABSTRACT

Background.  One of the priority areas of modern medicine, which unites the in-
terests of  various specialists (therapists, cardiologists, gastroenterologists, endo-
crinologists), is the study of the pathogenesis and clinical manifestations of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD), which is widespread and of unconditional social 
significance. The search for adequate experimental models of NAFLD that reflect 
the severity of liver damage is of paramount importance for studying its etiology 
and pathogenesis.
The aim of the study.  To compare biochemical and histological changes in experi-
mental models of NAFLD of varying severity.
Materials and methods.  Two NAFLD model versions were used: a light one – non-
alcoholic steatosis (NAS) and a severe variant – non-alcoholic steatohepatitis (NASH). 
The following biochemical parameters were measured: enzyme activity of alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), lactate dehydrogenase 
(LDH), alkaline phosphatase (AP), plasma glucose concentration, total protein (TP), 
total bilirubin (TBil) and its conjugate fraction (CB), plasma concentrations of homo-
cysteine (HC), total cholesterol (TC), triacylglycerides (TG), catalase (Cat), superoxide 
dismutase (SOD) and malondialdehyde (MDA).
Results.  When used in  a model of  steatohepatitis, liver function was  impaired 
to  a  significantly greater extent than in  the  model of  steatosis; this difference 
was manifested in a statistically significant increase in ALT, AST, AP, TC, Tbil, MDA 
(p < 0.001) and a decrease in Cat, SOD (p < 0.05). This is confirmed by the develop-
ment of more pronounced symptoms of disorders of pigment and lipid metabolism, 
cytolytic and  cholestatic syndromes, significant activation of  lipid peroxidation 
and  depression of  the  antioxidant system when modeling non-alcoholic steato-
hepatitis. Various degrees of severity of morphological changes in the experimental 
groups were revealed.
Conclusion.  The study showed the priority of determining biochemical markers, 
including the  levels of  ALT, AST, OBIL, TG, MDA and  SOD to  optimize laboratory 
methods for diagnosing the severity of liver dystrophy.
The practical originality of the results lies in the optimization of the methodology 
for laboratory diagnosis of the severity of the pathological process in NAFLD.

Key words:  non-alcoholic fatty liver disease, hepatic steatosis, steatohepatitis, 
metabolism, rats, lipid peroxidation, malondialdehyde, superoxide dismutase
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РЕЗЮМЕ

Введение.  Одним из приоритетных исследований современной медицины, 
объединяющих интересы различных специалистов (терапевтов, кардиоло-
гов, гастроэнтерологов, эндокринологов), является изучение патогенеза 
и заболеваний неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), для которой 
характерна распространённость и безусловная инновационность. Поиск 
адекватных экспериментальных моделей НАЖБП, отражающих степень 
тяжести повреждения печени, имеет первостепенное значение для изучения 
её этиологии и патогенеза.
Цель исследования.  Определение биохимических маркеров для определения 
степени тяжести неалкогольной жировой болезни печени.
Материалы и  методы.  В  эксперименте использовались два  варианта 
модели НАЖБП: лёгкий – неалкогольный стеатоз (НАС), тяжёлый – неал-
когольный стеатогепатит (НАСГ). Измеряли следующие биохимические 
показатели: активность ферментов аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), глюкозы в плазме, общего белка (ОБ), общего билирубина 
(ОБил) и  его  прямых соединений (ПБ), состояния в  плазме гомоцистеина, 
холестерина (ОХ), триацилглицеридов (ТГ), каталазы (Кат), супероксиддис-
мутазы (СОД) и малонового диальдегида (МДА).
Результаты.  На моделях стеатогепатита функция печени нарушается 
в значительно большей степени, чем при стеатозе; этот фактор проявился 
в динамике повышения АЛТ, АСТ, ЩФ, ОХ, ОБил, МДА (p < 0,001) и снижения Кат, 
СОД (p < 0,05), что способствует развитию более выраженных проявлений 
пигментного и липидного обмена, цитолитических и холестатических син-
дромов, активации ПОЛ и депрессии антиоксидантной системы при моде-
лировании неалкогольного стеатогепатита. Также выявлена различная 
степень выраженности морфологических изменений в экспериментальных 
группах.
Выводы.  Исследование показало приоритетность определения био-
химических маркеров, в  том  числе уровней АЛТ, АСТ, ОБил, ТГ, МДА и  СОД, 
для оптимизации лабораторной методики диагностики степени тяжести 
дистрофии печени.
Практическая оригинальность результатов заключается в оптимизации 
методологии лабораторной диагностики степени тяжести патологиче-
ского процесса при НАЖБП.

Ключевые слова:  неалкогольная тяжёлая болезнь печени, стеатоз печени, 
стеатогепатит, обмен веществ, крысы, перекисное окисление липидов, 
малоновый диальдегид, супероксиддисмутаза
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INTRODUCTION

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is  a  clinical 
and laboratory syndrome characterized by profound disor-
ders of lipid metabolism, morphologically manifested by li-
pid deposition in hepatocytes [1]. The current classification 
of NAFLD includes three stages: non-alcoholic steatosis (NAS), 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and liver cirrhosis.

Currently, NAFLD is not only the predominant liver pa-
thology in the world, but also a component of the metabol-
ic syndrome [2]. Recent screening studies in Russia found 
NAFLD in 27 % of people, with 80 % of these patients diag-
nosed with NAS, 17 % with NASH, and 3 % with cirrhosis [3]. 
Up to 80 % of all cases of liver cirrhosis in Russia are directly 
caused by NAFLD [4]. Manifestations of NAFLD and metabol-
ic syndrome occur in 30 % of all therapeutic patients in Rus-
sia [5]. The increased incidence of NAFLD directly correlates 
with increased cardiovascular and endocrine pathology [6, 
7]. This high prevalence of NAFLD is associated with mod-
ern trends in nutrition and the prevalence of a sedentary 
lifestyle among the population [8].

One theory for  excess lipid accumulation in  hepato-
cytes is a decrease in the oxidation of free fatty acids (FFA) 
in mitochondria, as well as an increase in the delivery of FFA 
to the liver. Progressive accumulation of FFAs causes direct 
damage to cell membranes, activation of lipid peroxidation 
(LPO), oxidative stress, chronic inflammation (NASH), colla-
genogenesis and progressive fibrosis.

The lack of effective methods for the treatment and pre-
vention of NAFLD is due to insufficient understanding of its 
etiology and  pathogenesis. Liver biopsy is  still the  gold 
standard for diagnosing NAFLD. But  its use is not always 
appropriate, and it cannot be used in all patients [9]. Thus, 
the  relevance of  the  study lies in  the  validation of  exist-
ing models of  liver damage, as  well  as elucidation of  as-
pects of the development of the pathological process over 
time using a number of biochemical indicators. Consider-
ing the above, we determined the purpose of this study: 
to identify biochemical markers to determine the severity 
of non-alcoholic fatty liver disease.

EXPERIMENTAL SECTION

Materials and methods
Prior to  the  experiment, the  study plan, standard-

ized operating procedures and accompanying documen-
tation were subjected for ethical review and subsequent-
ly approved by the Local Ethical Committee of the Minis-
try of Health of Russian Federation (protocol No. 1/1 dated 
January 16, 2017).

The study involved 120 male albino rats with body mass 
220–240 g divided into three groups:

1.  Controls (n  =  24) – intact healthy animals tested 
for reference blood parameters. They were fed with stand-
ard food rations and had free access to water.

2.  “Liver steatosis” (n  =  48) – rats that were fed 
with  standard rations identical to  those of  the  controls 
but received 10 % fructose solution instead of water [10].

3.  “Steatohepatitis” (n  =  48) – rats that throughout 
the entire study were fed with food briquettes consisting 
of 21 % protein, 5 % animal fat, 60 % fructose, 8 % cellu-
lose, 5 % minerals and 1 % vitamins. This routine was shown 
in our previous morphologic studies to cause in 3–4 weeks 
severe hepatic fibrosis [11].

Restrictions on  access to  food, diets and  drinking 
conditions were not introduced. Throughout the  study, 
the  control group (healthy, intact animals) was  fed 
with a complete extruded and granulated food special-
ly designed for  feeding laboratory rodents (Laborator-
korm  LLC, Russia). Before feeding the  animals, the  food 
was sterilized. Water for the animals was filtered and, af-
ter filling the  drinking bottle, irradiated with ultraviolet 
light for 5 minutes.

Blood samples (6 ml) were collected into vacutainers 
through a transcutaneous heart puncture into Monovette 
vacuum systems, after which the animals were euthanized. 
Samples from control animals were taken on day 1 of the ex-
periment and from the rats of “Liver steatosis” and “Stea-
tohepatitis” groups – on days 21, 28 and 37 of the experi-
ment. Previously, the animals of these groups were com-
bined into three subgroups of 16 rats each.

Biochemical blood tests were carried out using gen-
erally accepted methods using a  StatFax  3300 analyz-
er and a set of reagents from Parma LLC (Russia). Stud-
ies included: glucose concentration (Glu), total plasma 
proteins (TP), total bilirubin (TBil) and conjugate biliru-
bin (CB), alanine aminotransferase (ALT), aspartate ami-
notransferase (AST), lactate dehydrogenase (LDG), al-
kaline phosphatase (AP), homocysteine (HC), total cho-
lesterol (TC), triacylglycerides (TAG) levels. The  inten-
sity of  LPO was judged by  changes in  the  concentra-
tion of malondialdehyde (MDA), which was determined 
colorimetrically with thiobarbituric acid [12]. The  state 
of the antioxidant system was assessed by catalase con-
centration, determined by the method of M.A. Korolyuk 
et al., 1988 [13] and superoxide dismutase (SOD) concen-
tration, which was determined by the adrenaline autoxi-
dation method [14].

Histological examination was carried out by  light 
microscopy, hematoxylin-eosin staining, magnifica-
tion 20×. A different degree of  severity of  morpholog-
ical changes in  the experimental groups was revealed. 
All experimental groups share signs of  fatty degenera-
tion of hepatocytes.

All the results were statistically processed with the help 
of SPSS for Windows 13.0 package. All the resulting data 
are presented as mean ± standard error (М ± SЕ). Kolmog-
orov – Smirnov criterion was used to determine the char-
acter of data distribution. To describe quantitative char-
acteristics that  do  not correspond to  the  law of  normal 
distribution, the  nonparametric Mann  –  Whitney test 
was  used. The  obtained data are presented as  median, 
lower and upper quartiles (Me, quartiles [25 %–75 %]). Us-
ing Friedman’s χ2 test (with a distribution other than nor-
mal), p < 0.05 (probability of at least 95 %) was accepted 
as a significant level of difference, which is standard for bi-
omedical experiments.
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RESULTS AND DISCUSSION

Starting from day 21, the animals from “Steatohepati-
tis” group displayed total bilirubin blood plasma concen-
tration increase due to direct bilirubin fraction that dem-
onstrated a valid constant increase during the entire ex-
periment (p = 0.037). This increase reflects a progressive 
hepatic dysfunction alongside steatohepatitis develop-
ment. The absence of statistically valid parallel increase 
of  total bilirubin blood concentration during the  entire 
experiment in  comparison to  control group (p  =  0.363) 
confirms this thesis.

Liver steatosis unlike steatohepatitis had  caused 
moderate impairment of pigment metabolism with slow 
but  reliable total bilirubin blood concentration increase 
(p = 0.040) without substantial fluctuations of conjugate 
bilirubin concentration testifying to mild hepatocytes dys-
function (Table 1).

The analysis of data on the activity of cellular enzymes 
characterizing cytolytic liver impairment in  blood of  an-
imals with  steatohepatitis (ALT and  AST) had  revealed 
a synchronous reliable increase reaching a statistically val-
id level of difference in comparison to the control group 
from the very beginning of the experiment (ALT: p < 0.001, 
AST: p < 0.001), with a continuous increment during the en-
tire experiment (Fig. 1).

Hepatic transaminases activity in  “Liver steatosis” 
group demonstrated a slow increase. It was only on day 37 
that  they have reached statistically valid difference from 
the control group (ALT: p = 0.001; AST: p = 0.002). Cytolyt-
ic syndrome intensity in case of steatosis was much lower 
which was confirmed by a lower ALT and AST level in the an-
imals of  this group in  comparison with “Steatohepatitis” 
group (AST level lower by 8.5 IU/l (p = 0.011), ALT level – 
by 13.4 IU/l (p = 0.004)) (Fig. 1). This fact confirms validity 
of two chosen NAFLD models of varying severity.

FIG. 1.  
Alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) 
level changes (IU/l) in rats with liver steatosis and steatohepati-
tis. Boxplots showing hormonal and metabolic differences be-
tween “Liver Steatosis” groups and “Control” group: * – differences 
from the “Control” group are statistically significant (Mann – Whit-
ney test); ** – differences from the “Liver Steatosis” group are signif-
icant (Mann – Whitney test)

A significant discrepancy was revealed in  the dynam-
ics of biochemical blood parameters of experimental an-
imals, characterizing the  condition of  the  liver between 
groups with different severity of the process. Liver functions 
in the “Steatohepatitis” group were significantly more dis-
turbed than in the “Liver steatosis” group: disorders of pig-
ment and lipid metabolism, as well as cytolytic and cholestat-
ic syndromes and hyperhomocysteinemia in the former group 
were much more pronounced than in the latter one. The evalu-
ation supports the validity of fructose-induced NAFLD models.

The used high-carbohydrate (60 % fructose of the to-
tal feed mass – “Steatohepatitis” group) and  lipid-rich 

T A B L E   1
INDICATORS OF PIGMENT METABOLISM IN RATS WITH NAFLD OF VARYING SEVERITY (ME [25 %; 75 %]) 
IN EXPERIMENTAL GROUPS

Groups Observation period  
(days) n

Indicators studied

Total bilirubin, µmol/l Conjugate bilirubin, µmol/l

Control 0 (1) 24 10.0 [4.8; 15.1] 1.1 [0.69; 1.7]

Liver steatosis

21 (2) 16 12.2 [4.4; 22.1] 1.1 [0.62; 1.6]

28 (3) 16 12.3 [8.9; 14.9] 1.6 [1.1; 2.0]

37 (4) 16 15.4 [13.7; 16.5] 1.1 [0.62; 1.6]

Steatohepatitis

21 (5) 16 14.5 [12.8; 16.2] 1.0 [0.68; 1.2]

28 (6) 16 19.4 [10.1; 29.2] 1.3 [1.01;2.0]

37 (7) 16 28.1 [24.2; 33.1] 1.6 [1.1; 2.0]

Note.  2–7 – measurements within groups on days 21, 28, 37 were made using the Friedman’s test (p < 0.005); 1–2, 1–3, 1–4, 1–5, 1–6, 1–7 – measurements within groups on days 21, 28, 37 were made using the  Mann – Whitney 
test; statistically significant differences (p < 0.005) were observed in the groups 1–4, 1–5, 1–6, 1–7 by the level of total bilirubin.
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diet led to the rapid formation of pathological processes 
(5 weeks) compared to other used models [15–17]. Howe
ver, such a diet also led to the formation of serious path-
ological conditions in the cardiovascular system and liver 
of rats, which is confirmed by the 30 % mortality of animals 
at the end of the study (day 37). In studies by other authors 
[18, 19], no mortality was reported.

Lethality rate, in our opinion, can be used as an integral 
parameter for assessing the severity of the pathological pro-
cess and the intensity of the studied models. The high-carbo-
hydrate (60 % fructose by weight), lipid-rich diet caused rap-
id development of pathological processes, leading to a 32 % 
mortality rate by the end of the experiment (day 37).

In studies by other authors, high levels of ALT and AST 
in the experimental groups were similar to our data [20–23]. 
However, the degree of disturbances in lipid and pigment 
metabolism is significantly higher according to our results.

LDG blood levels in “Steatohepatitis” group demonstrat-
ed a reliable moderate increase (p < 0.001). LDG blood levels 
in “Liver steatosis” group did not substantially differ from those 
of the control animals. Comparison of mean LDG blood lev-
els in “Steatohepatitis” and “Liver steatosis” groups revealed 
that LDG values in rats with liver steatosis were reliably lower 
by 13.4 IU/l than in the animals with steatohepatitis (p = 0.026).

AP blood levels in “Steatohepatitis” group demonstrat-
ed a reliable moderate increase in comparison with the con-
trol group (p < 0.001) which is a cholestatic syndrome bio-
chemical marker. Glucose levels in “Steatohepatitis” group 
grew slowly during the experiment and demonstrated a val-
id difference with control (p = 0.015), while Glu levels in “Liv-
er Steatosis” group did not differ statistically from those 
in the control group (Fig. 2). Homocysteine blood concen-
tration increase, an important hepatic and endothelial dys-
function marker, was statistically valid in “Steatohepatitis” 
group (p = 0.001), but not in “Liver steatosis” one.

FIG. 2.  
Total cholesterol, triacylglycerides and homocysteine level chang-
es (mmol/l) in rats with liver steatosis and steatohepatitis. Box-
plots showing hormonal and metabolic differences between “He-
patic Steatosis” groups and “Сontrol” group: * – differences from 
the “Control” group are statistically significant (Mann – Whitney 
test); ** – differences from the “Liver Steatosis” group are statistical-
ly significant (Mann – Whitney test)

Fatty liver dystrophy in  both experimental models 
was  assessed in  the  present study is  based on  profound 
metabolic disorder with hypercholesterolemia and hypertri-
glyceridemia (Fig. 2). Total cholesterol blood concentration 
in “Steatohepatitis” group increased considerably in com-
parison with  control from the  very beginning of  the  ex-
periment (p < 0.001) with a parallel even more substantial 
rise of TAG blood levels (p < 0.001); TAG/TC ratio increas-
ing from 0.53 on day 21 up to 9.79 on day 37 (TAG/TC ratio 
in control group was 0.52).

The rats in “Liver steatosis” group also demonstrated 
an increase of TС and TAG blood levels (Fig. 2). However, 
the increase was slower and not as high as in “Steatohep-
atitis” group (TC: p = 0.003; TAG: p = 0.002). TAG/TC ratio 
in this group changed from 0.46 on day 21 to 0.67 on day 37 
of the experiment.

It is assumed that the pathogenesis of NAFLD is based 
on a pronounced imbalance of lipid metabolism with the for-
mation of  hypercholesterolemia and  hypertriglyceri-
demia [24, 25]. In  our studies, on  day  37 of  observation, 
the TG level in the “Steatohepatitis” group became 300 % 
higher than  in  the  “Control” group. This is  slightly high-
er than in the experiment of Z. Ackerman [11]: on day 35 
of observations, the indicator increased by 223 %. The lev-
el of TC by the end of the experiment increased by 167 %, 
while  in studies by the same author this figure increased 
by 89 % [11].

Serious metabolic disorders accompanying the devel-
opment of NAFLD in experimental animals were reflected 
by biochemical blood plasma changes causing lipid perox-
idation and  considerable antioxidant system depression. 
These disorders were represented by a progressive increase 
of MDA blood concentration in both NAS and NASH mod-
els with a parallel decrease of basic antioxidant system en-
zymes activity (catalase, SOD) (Table 2).

MDA blood concentration in  “Steatohepatitis” group 
grew quickly and reliably (p < 0.001) from the very begin-
ning of  the  experiment reflecting increased lipid peroxi-
dation (Table 1). The intensity of LP in the rats from “Liv-
er steatosis” group was way lower than in the animals with 
NASH: MDA blood concentrations in  rats with  NAS grew 
slowly (p = 0.010) but by the end of the study (day 37) MDA 
mean value was statistically higher by  9.8  mmol/l than 
in the control group (p = 0,001) although lower by 11 mmol/l 
than in rats with NASH.

Parallel to lipid peroxidation activation in both exper-
imental groups basic antioxidant system enzymes (SOD 
and catalase) considerably decreased their concentration. 
SOD blood concentration in “Steatohepatitis” group dem-
onstrated a precipitous drop (p < 0.001) with a synchronous 
decrease of blood catalase concentration from the very be-
ginning of the experiment (p = 0.001).

The same enzymes’ blood concentration in “Liver ste-
atosis” group decreased slower (SOD: at day 28 (p = 0.002); 
catalase: at day 37 (p = 0.009) and not as substantial.

Metabolic disorders in animals that accompany the de-
velopment of  NAFLD in  our  studies lead to  a  decrease 
in the activity of the body’s antioxidant system and activa-
tion of LPO [26]. This is reflected in a progressive increase 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

235
Экспериментальные исследования Experimental researches

in  the  level of  MDA in  the  blood of  rats in  both models 
of NAFLD and a decrease in  the content of  the main an-
tioxidant enzymes (catalase, SOD), which is  comparable 
with the results of studies by other authors. [27]. Lujan P.V. 
et al. also observed a significant decrease in the level of anti-
oxidant enzymes SOD and catalase against the background 
of NAFLD [28].

In the experimental “Liver steatosis” group, large drop-
let fatty degeneration is observed, which is characterized 
by  the  presence of  large lipid droplets in  the  cytoplasm 
of hepatocytes with a displacement of the nucleus to the cell 
periphery (Fig. 3).

Signs of liver tissue degeneration are most pronounced 
in the “Steatohepatitis” group (Fig. 4). Signs of balloon dys-

trophy, apoptosis of  hepatocytes are noticeable in  com-
parison with the control (Fig. 5) and  the  “Liver steatosis” 
group. Small droplet fatty degeneration was revealed: 
there are a lot of small lipid droplets in hepatocytes, the nu-
cleus is located in the center of the cell. Hepatocytes are also 
found in a state of balloon dystrophy. Focal centrilobular 
necrosis often develops with small droplet steatosis. Hya-
line bodies of Mallory are detected with different frequen-
cy. The inflammatory infiltrate inside the lobules contains 
neutrophils, lymphocytes, and histiocytes.

The used models of steatosis and steatohepatitis were 
characterized by the development of fatty liver in experi-
mental animals, bilirubinemia, cholesterolemia, activation 
lipid peroxidation and  suppression of  antioxidant mech-

T A B L E   2
ANTIOXIDANT SYSTEM ENZYMES ACTIVITY AND PEROXIDATION INTENSITY IN RATS WITH TWO NAFLD MODELS, 
ME [25 %; 75 %]

Groups Day 
of the experiment n

Biochemical parameters

SOD, IU/ml Catalase, mmol/l MDA, mmol/l

Control 0 (1) 24 6.4 [6.4; 6.6] 0.15 [0.13; 0.17] 9.5 [9.1; 9.7]

Liver steatosis

21 (2) 16 5.9 [5.0; 7.5] 0.15 [0.14; 0.16] 13.9 [13.1; 14.7]

28 (3) 16 5.8 [3.9; 7.3] 0.14 [0.13; 0.15] 16.8 [15.6; 17.0]

37 (4) 16 4.6 [4.4; 4.8] 0.13 [0.12; 0.14] 18.9 [18.4; 19.4]

Steatohepatitis

21 (5) 16 5.8 [3.9; 7.3] 0.14 [0.13; 0.15] 15.5 [13.9; 17.1]

28 (6) 16 4.6 [3.7; 5.0] 0.1 [0.9; 0.11] 19.8 [16.7; 22.0]

37 (7) 16 4.0 [2.9; 4.9] 0.07 [0.06; 0.08] 29.9 [26.3; 33.5]

Note.  2–7 – measurements within groups on days 21, 28, 37 were made using the Friedman’s test (p < 0.005); 1–2, 1–3, 1–4, 1–5, 1–6, 1–7 – measurements within groups on days 21, 28, 37 were made using the Mann – Whitney 
test. Statistically significant differences (p < 0.005) were observed in the groups 1–3, 1–4, 1–5, 1–6, 1–7 by the level of superoxide dismutase; in the groups 1–4, 1–5, 1–6, 1–7 – by the level of catalase; in the groups 
1–3, 1–4, 1–5, 1–6, 1–7 – by the level of malondialdehyde.

        
			        a 							              b
FIG. 3.  
Histological changes in “Liver steatosis” group: a – hematoxylin and eosin staining, magnification 10×; b – hematoxylin and eosin staining, 
magnification 40×
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anisms, cytolytic and cholestatic syndromes. The severity 
of metabolic disorders depended on the severity of the dis-
ease being modeled.

The results of the study prove the possibility of using 
biochemical markers of NAFLD (ALT, AST, TC, TAG, MDA, 
SOD) for more accurate diagnosis of the severity and stage 
of development of liver pathology, as well as for monitor-
ing the effectiveness of therapy.

CONCLUSIONS

1.  Both NAFLD models studied caused disorders 
of the hepatobiliary, endocrine and cardiovascular systems. 

The intensity of these disorders depended on the severity 
of the model used and was maximum when modeling ste-
atohepatitis (60 % fructose in the diet) and less pronounced 
when modeling steatosis (10 % fructose solution instead 
of drinking water).

2.  High mortality rates in both models of NAFLD con-
firm the  adequate severity of  both models of  NAFLD, 
as  well  as a direct correlation of  dysmetabolic changes 
and disorders of compensatory mechanisms.

3.  In the model of steatohepatitis, liver functions were 
impaired to a much greater extent than in steatosis; this dif-
ference was manifested in  more pronounced symptoms 
of disorders of pigment and lipid metabolism, the severi-
ty of cytolytic and cholestatic syndromes, significant acti-

       
			        a 							              b
FIG. 4.  
Histological changes in “Steatohepatitis” group: a – hematoxylin and eosin staining, magnification 10×; b – hematoxylin and eosin stain-
ing, magnification 40×

       
			        a 							              b 
FIG. 5.  
Histological changes in the Control group: a – hematoxylin and eosin staining, magnification 10×; b – hematoxylin and eosin staining, 
magnification 40×
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vation of lipid peroxidation and depression of the antiox-
idant system.
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Bentzon  JB. High-fructose feeding does not induce steatosis 
or  non-alcoholic fatty liver disease in  pigs. Sci Rep. 2021; 11(1): 
2807. doi: 10.1038/s41598-021-82208-1

9.  Chang Y, Cho YK, Kim Y, Sung E, Ahn J, Jung HS, et al. Non-
heavy drinking and  worsening of  noninvasive fibrosis markers 
in  nonalcoholic fatty liver disease: A  cohort study. Hepatology. 
2019; 69(1): 64-75. doi: 10.1002/hep.30170

10.  Brus TV. Modeling of non-alcoholic fatty liver disease of vary-
ing severity in  laboratory rats and the  possibility of  its correction: 
Dissertation of Cand. Sc. (Med.). 2018. (In Russ.).

11.  Ackerman Z, Oron-Herman M, Grozovski M, Rosenthal T, 
Pappo  O, Link  G, et  al. Fructose-induced fatty liver disease 
hepatic effects of  blood pressure and  plasma triglyceride re-
duction. Hypertension. 2005; 45: 1012-1018. doi:  10.1161/01.
HYP.0000164570.20420.67

12.  Asakawa T, Matsushita S. Coloring conditions of thiobar-
bituricacid test, for detecting lipid hydroperoxides. Lipids. 1980; 
15: 137-140.

13.  Korolyuk MA, Ivanova LI, Mayorova IG. Method for de-
termining catalase activity. Laboratornoe delo. 1988; 1: 16-19. 
(In Russ.).

14.  Makarevich  OP, Golikov  PP. Activity of  superoxide dis-
mutase in the blood during the acute period of various diseases. 
Laboratornoe delo. 1983; 6: 24-27. (In Russ.).

15.  Brus TV, Pyurveev SS, Vasil’eva AV, Zabezhinskiy MM, Kravt-
sova AA, Pakhomova MA, et al. Morphological changes in the liver 
in  fatty degeneration of  various etiologies. Russian Biomedical 
Research. 2021; 6(3): 21-26. (In Russ.).
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Непрерывное освещение способствует развитию десинхро-
ноза, что  является стрессом для  организма. Как  следствие нарушается 
нормальная работа иммунной системы, что  в  свою очередь способно 
сдвигать физиологическое равновесие в  сторону патологии и  эндоток-
сикоза. Актуальна разработка инновационных лекарственных средств, 
в основе которых находится сорбентная матрица, которая может быть 
модифицирована биологически активными молекулами, пролонгированно 
покидающими поверхность сорбента. При этом сорбент сохраняет свой-
ства детоксиканта, фиксируя на поверхности токсические агенты и выво-
дя их из организма, что способствует восстановлению внутренней среды 
и нормализует общую реактивность организма в экстремальных условиях.
Цель исследования.  Изучить влияние алюминий-, кремнийсодержащего 
энтеросорбента (на  основе оксида алюминия и  полидиметилсилоксана) 
на клеточный состав тимуса и распределение тимоцитов в органе по фазам 
клеточного цикла у  мышей C57Bl/6, содержавшихся при  круглосуточном 
освещении.
Материалы и методы.  Животные получали сорбент (0,665 г на 1 кг веса 
тела в 200 мкл дистиллированной воды) через внутрижелудочный зонд 1 раз 
в  день в  течение 14  суток на  фоне непрерывного освещения. Контролем 
служили интактные мыши и  животные плацебо. Используя метод про-
точной цитометрии, оценивали процентное содержание CD3hi- и CD3low-
лимфоцитов тимуса, соотношение CD3low/CD3hi, жизнеспособность и рас-
пределение клеток по фазам клеточного цикла.
Результаты.  Круглосуточное освещение угнетало процессы дифферен-
цировки и созревания молодых лимфоцитов CD3low в зрелые формы CD3hi, 
снижало пролиферацию эпителиальных клеток тимуса, активировало 
апоптоз лимфоцитов и  эпителиальных клеток в  органе. Введение сор-
бента восстанавливало содержание и жизнеспособность молодых CD3low-
лимфоцитов и способствовало сохранению жизнеспособности и пролифе-
рации эпителиальных клеток тимуса.
Заключение.  Применение энтеросорбента на  основе оксида алюминия 
и полидиметилсилоксана в условиях непрерывного освещения способствует 
сохранению функциональной активности тимуса, препятствуя его инво-
люции, и  целесообразно на  фоне нарушения суточных ритмов режима 
освещения.

Ключевые слова:  непрерывное двухнедельное освещение, алюминий-, 
кремнийсодержащий сорбент, CD3hi-лимфоциты, CD3low-лимфоциты, эпи-
телиальные клетки тимуса, клеточный цикл, апоптоз, стресс
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ABSTRACT

Background.  Continuous lighting contributes to the development of desynchrono-
sis, which is stressful for the body. As a result, the normal functioning of the immune 
system is disrupted, which in turn can shift the physiological balance towards pathol-
ogy and endotoxemia. It is relevant to develop innovative drugs based on a sorbent 
matrix, which can  be modified with  biologically active molecules that  extend-
edly leave the sorbent surface. At the same time, the sorbent retains the properties 
of a detoxifier, fixing toxic agents on the surface and removing them from the body, 
which helps restore the internal environment and normalizes the overall reactivity 
of the body in extreme conditions.
The aim.  To study the effect of aluminum- and silicon-containing enterosorbent 
(based on aluminum oxide and polydimethylsiloxane) on the cellular composition 
of the thymus and the distribution of thymocytes in the organ according to the cell 
cycling state in C57Bl/6 mice kept under the all-night lighting.
Materials and methods.  Animals received sorbent (0.665 g per 1 kg of body weight 
in  200  μl of  distilled water) through an  intragastric tube once a  day for  14  days 
against the background of continuous lighting. Intact mice and placebo animals 
composed control group. We used flow cytometry to assess the percentage of CD3hi 
and CD3low lymphocytes of the thymus, the CD3low/CD3hi ratio, viability and distribu-
tion of cells across according to the cell cycling state.
Results.  Continuous lighting inhibited the differentiation and maturation of young 
CD3low lymphocytes into mature forms of CD3hi, reduced the proliferation of thymic 
epithelial cells, and activated apoptosis of lymphocytes and epithelial cells in the or-
gan. The  introduction of  the  sorbent restored the  content and  viability of  young 
CD3low lymphocytes and contributed to the preservation of the viability and prolif-
eration of thymic epithelial cells.
Conclusion.  Using an enterosorbent based on aluminum oxide and polydimethylsi-
loxane under conditions of continuous lighting helps maintain the functional activity 
of the thymus, preventing its involution, and is advisable against the background 
of circadian disruption.

Key words:  continuous two-week lighting, aluminum- and  silicon-containing 
sorbent, CD3hi lymphocytes, CD3low lymphocytes, thymic epithelial cells, cell cycle, 
apoptosis, stress
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ВВЕДЕНИЕ

Циркадная десинхрония получает всё большее рас-
пространение в связи с изменившимися условиями в со-
временном обществе, работающем круглосуточно, вклю-
чая воздействие искусственного освещения, сменную 
работу и  смену часовых поясов. Подавление синтеза 
мелатонина в результате длительного пребывания в ус-
ловиях непрерывного освещения приводит к развитию 
светоиндуцированного функционального десинхроно-
за, что является стрессом для организма [1]. Несбалан-
сированный ответ на сильное или длительное стресс-
воздействие способен сдвинуть физиологическое рав-
новесие в сторону патологии и развития эндотоксикоза. 
Показано, что снижение или же блокада синтеза мела-
тонина сопровождают развитие многочисленных рас-
пространённых патологий – от  старения и  сахарного 
диабета 2-го типа до неврологических расстройств [2, 
3]. Нейрогуморальным механизмам принадлежит ос-
новная роль в поддержании функциональной и биохи-
мической устойчивости организма в изменяющихся ус-
ловиях окружающей среды, а основой адаптационного 
ответа на стресс считают активность гипофизарно-над-
почечниковой оси. Длительное и/или сильное воздей-
ствие активирует секрецию кортизола и кортикостеро-
на надпочечниками, которые оказывают своё метаболи-
ческое влияние на клетки и органы, вызывая в том чис-
ле и снижение функциональной активности тимуса [4]. 
Основой инволюции вилочковой железы считают избы-
точный апоптоз и  ингибирование пролиферации суб-
популяции кортизол-чувствительных лимфоцитов [5].

Тимус является центральным органом лимфо-/им-
мунопоэза, в  котором пролиферация и  селективный 
отбор антиген-специфичных и  толерантных к  антиге-
нам хозяина лимфоцитов обеспечивает миграцию зре-
лых и наивных Т-клеток в кровяное русло и перифери-
ческие лимфоидные органы, где Т-клетки обеспечива-
ют как клеточный, так и гуморальный иммунный ответ, 
активируя В-лимфоциты. Инволюция тимуса может спо-
собствовать риску и рецидивам рака, росту восприимчи-
вости к инфекциям [6], а потеря иммунокомпетентности 
может привести к развитию широкого спектра иммун-
ных и тяжёлых инфекционных заболеваний, развитию 
ожирения и диабета [5, 7]. Старение и жировая дистро-
фия тимуса становятся фактором поддержания воспале-
ния и развития болезней «старения» – артрита, сердеч-
но-сосудистых заболеваний [8].

В связи с вышесказанным существует клиническая 
потребность в нетоксичных и доступных средствах, спо-
собных снизить воздействие стресса на организм. Науч-
ные исследования академика Ю.И. Бородина и его уче-
ников показали, что методы сорбентного лечения на-
прямую связаны с возможностью преодоления синдро-
ма эндотоксикоза. Введённый энтерально сорбент спо-
собен влиять на физиологические константы организма, 
не связанные даже напрямую с процессом энтеросорб-
ции. При этом сорбент выступает как пусковой механизм 
каскада реакций от местного до организменного уров-
ня. Наблюдается функциональная аналогия в действии 

сорбирующего агента и регионарного лимфатического 
аппарата. В обоих случаях имеют место дренаж и деток-
сикация патологического очага [9, 10].

В  настоящее время интерес исследователей на-
правлен на разработку инновационных лекарственных 
средств, в основе которых находится сорбентная матри-
ца, модифицированная биологически активными моле-
кулами, пролонгированно покидающими поверхность 
сорбента. Сам сорбент (как энтеросорбент) сохраняет 
свойства детоксиканта, фиксируя на своей поверхности 
широкий класс веществ – от низкомолекулярных до вы-
сокомолекулярных, находящихся в избытке при различ-
ных заболеваниях и отравлениях (например, бактериаль-
ные токсины, билирубин, катехоламины, кинин, желчные 
кислоты), и выводя их из организма. С этой точки зрения 
перспективным является гидрофильно-гидрофобный 
алюминий-, кремнийсодержащий сорбент (энтеросор-
бент) на основе оксида алюминия и полидиметилсилок-
сана – Al2O3@ПДМС с объёмом пор 0,2 см3/г, способный 
связывать молекулы разного заряда и разного размера 
– от низко- до высокомолекулярных. Адсорбционная ак-
тивность, например по отношению к низкомолекулярно-
му метиленовому голубому, составляет 10 мг/г; и он по-
глощает золотистого стафилококка из  водной среды 
на 25 % от исходного их содержания. Этот сорбент, ис-
пользованный в качестве носителя для лития, прошёл 
успешно доклинические исследования в составе лекар-
ственного средства в  рамках государственного зада-
ния. Сам энтеросорбент безопасен, относится к IV клас-
су опасности. Этот легко сыпучий порошок белого цве-
та с размером частиц 0,04 мм и величиной удельной по-
верхности 100 м2/г может быть использован в качестве 
составной части лекарственных средств. Представляет 
интерес исследование его биологических свойств по от-
ношению к легко уязвимым клеткам тимуса в условиях 
нарушения естественных биоритмов смены дня и ночи.

Целью данной работы явилось изучение влия-
ния алюминий-, кремнийсодержащего энтеросорбен-
та Al2O3@ПДМС на клеточный состав тимуса и распре-
деление тимоцитов в органе по фазам клеточного цик-
ла у мышей C57Bl/6, содержавшихся при круглосуточ-
ном освещении.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводили на базе ЦКП «SPF-виварий» 
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Ин-
ститут цитологии и  генетики СО  РАН» (ИЦиГ СО  РАН) 
(RFMEFI61914X0005 и RFMEFI62114X0010) и выполняли 
в соответствии с требованиями Директивы 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейского сою-
за о защите животных, используемых в научных целях, 
и правилами надлежащей лабораторной практики. Экс-
периментальный протокол одобрен этическим комите-
том Научно-исследовательского института клинической 
и экспериментальной лимфологии (НИИКЭЛ) – филиала 
ИЦиГ СО РАН (протокол № 128 от 15.03.2017). Самцы мы-
шей линии C57Bl/6 в возрасте 10–12 недель находились 
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в контролируемых барьерных помещениях c предостав-
лением свободного доступа к воде и пище.

Часть мышей содержались в условиях круглосуточ-
ного освещения (КО; n = 6), создаваемого лампами днев-
ного света Philips 18 Bт (Philips, Нидерланды; фотопериод 
свет : темнота 24 : 0 ч) в течение 14 суток. Второй груп-
пе животных (КО + Сорбент; n = 6) ежедневно в течение 
14 суток на фоне КО внутрижелудочно вводили сорбент-
ную композицию из оксида алюминия и полиметилси-
локсана (0,665 г на 1 кг веса тела в 200 мкл дистиллиро-
ванной воды). В качестве группы плацебо были выбра-
ны животные, ежедневно получавшие внутрижелудоч-
но по 200 мкл дистиллированной воды на фоне посто-
янного освещения.

Третью группу составили интактные мыши (Кон-
троль; n  =  6), содержавшиеся при  стандартном режи-
ме освещения и  питания (фотопериод свет  :  темнота 
14 : 10 ч).

Из эксперимента животных выводили методом кра-
ниоцервикальной дислокации, забирали тимус и готови-
ли суспензию клеток, которую исследовали на проточ-
ном цитофлуориметре CytoFlex S100 (Beckman Coulter, 
США).

Тимус гомогенизировали в  холодном фосфатно-
солевом буфере (PBS, phosphate-buffered saline) в сте-
клянном гомогенизаторе при  4  °С. Тимоциты осажда-
ли центрифугированием (300 g, 5 мин) и использовали 
для окрашивания моноклональными антителами CD3e-
APC (BioLegend, США) с  целью определения молодых 
CD3low- и  зрелых CD3hi-лимфоцитов. Для  анализа рас-
пределения клеток по фазам клеточного цикла клетки 
тимуса (5 × 106) фиксировали в холодном 70%-м этано-
ле в течение 24 ч [11].

Пробы клеток (2 × 106) в 100 мкл окрашивали флу-
оресцентно мечеными антителами в  течение 30  мин 
при комнатной температуре в темноте. Затем их дваж-
ды отмывали PBS и анализировали на проточном цитоф-
луориметре. Фиксированные 70%-м этанолом клетки 
центрифугировали (300 g, 7 мин), отмывали PBS и в те-
чение 5 мин инкубировали в гипотоническом буфере 
экстракции для удаления низкомолекулярной ДНК с це-
лью определения пика субдиплоидов. Отмытые буфе-
ром клетки инкубировали (30 мин, комнатная темпера-
тура, темнота) в буфере окраски, содержащем 50 µg/mL 
йодида пропидия (PI, propidium iodide; Sigma-Aldrich, 
США) и 200 µg/�mL РНКазы-А (Invitrogen, США). Флуорес-
ценцию PI определяли на проточном цитофлуориметре 
(λEm = 670 нм). Оценивали количество клеток с различ-
ным содержанием ДНК в фазах клеточного цикла: SubG1, 
G0/G1, S, G2/M.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили в программе Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США). Определяли значения медианы, первого и тре-
тьего квартилей. Статистическую значимость разли-
чий сравниваемых величин между группами КО + Сор-
бент и КО, КО + Сорбент и Контроль вычисляли с по-
мощью непараметрического U-критерия Манна – Уит-
ни. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

1.  Влияние приёма сорбентной  
композиции на численную плотность  

CD3low- и CD3hi-лимфоцитов у животных  
с круглосуточным освещением

В предыдущей работе [12] было установлено, что по-
стоянное освещение мышей в течение 14 суток привело 
к статистически значимому уменьшению относительно-
го количества как молодых CD3low (p = 0,0051), так и зре-
лых CD3hi (p = 0,0374) Т-лимфоцитов тимуса по сравне-
нию с контролем. При этом статистически значимо сни-
зилось соотношение CD3low/CD3hi (p  =  0,0131). Разви-
тия акцидентальной инволюции тимуса у мышей с КО 
в  нашем исследовании зарегистрировано не  было. 
Внутрижелудочное введение энтеросорбента живот-
ным на фоне КО нормализовало относительное коли-
чество молодых CD3low-тимоцитов, увеличив их содер-
жание до 46,70 (45,88; 47,08) % (у интактных животных – 
43,40 (41,85; 44,33) %). В результате значительно возрос-
ло соотношение CD3low/CD3hi (по сравнению с контро-
лем p = 0,0202; по сравнению с КО p = 0,0051) (рис. 1).

Вклад в такие перестройки может вносить как на-
рушение суточных биоритмов пролиферации и мигра-
ции клеток иммунной системы при изменённом свето-
вом режиме, так и длительный стресс, приводящий к уг-
нетению пролиферации незрелых лимфоцитов в  кор-
ковом веществе тимуса и к их повышенному апоптозу.

Для  определения влияния сорбента на  выжива-
емость и  пролиферацию клеток тимуса в  условиях 
14-дневного круглосуточного освещения мы  прове-
ли анализ клеточного цикла для всех клеток вилочко-
вой железы.

2.  Влияние введения сорбентной композиции 
на клеточный цикл клеток тимуса  

в условиях круглосуточного освещения
Анализ клеточного цикла всей популяции клеток ти-

муса мышей после КО показал значительное снижение 
относительного числа клеток в S-фазе до 3,4 (2,3; 6,8) % 
по сравнению с контролем – 7,3 (7,0; 11,1) % (p = 0,0367), 
более чем трёхкратное увеличение доли клеток в стадии 
апоптоза до 2,2 (1,8; 3,2) % по сравнению с контролем – 
0,7 (0,63; 0,73) % (p = 0,01997).

Введение сорбента животным на фоне КО нормали-
зовало клеточный цикл, увеличив процентное содержа-
ние клеток в S-фазе до 7,45 (6,5; 12,75) % и снизив коли-
чество клеток в стадии апоптоза до уровня контроля. Та-
ким образом, сорбент поддерживает повышенный адап-
тационный уровень пролиферации клеток тимуса и пре-
дохраняет клетки от апоптоза в условиях длительного 
круглосуточного освещения.

Для  более полного анализа пролиферации и  жиз-
неспособности клеточных элементов тимуса на гисто-
граммах проточной цитометрии все клетки были разде-
лены на 3 группы (3 гейта – PLym, P2Lym, P3big) в зави-
симости от размера и скорректированы на клеточный 
цикл (рис. 2). Таким образом, гейт PLym был сформиро-
ван самыми мелкими клетками, часть из которых нахо-
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дятся в фазах активного клеточного цикла (S + G2/M). 
Юные СD3low-лимфоциты содержались преимуществен-
но в этом гейте. В гейте P2Lym оказались зрелые неде-
лящиеся лимфоциты, находящиеся в стадии G0/G1. Са-
мые крупные клетки, большая часть которых активно де-
лилась, составили гейт P3big. На рисунке 2 представлен 
клеточный цикл каждого из гейтов.

Гейт самых мелких клеток РLym, содержавший 
CD3low-лимфоциты, имел наименьшее количество кле-
ток по  сравнению с  другими группами; число клеток 
в фазе S составило 6,8 (6,28; 7,1) %, клеток на стадии апоп-
тоза – 2,2 (1,5; 2,75) % у контрольных животных. Кругло-
суточное освещение ингибировало фазу S, в результате 
чего относительное число клеточных элементов снизи-
лось до 6,05 (5,55; 6,10) %, а количество клеток гейта РLym 
в состоянии апоптоза статистически значимо возросло 
до 11,65  (9,05; 13,28) % (p = 0,0051). Введение сорбента 
на фоне КО способствовало восстановлению пролифера-
ции лимфоцитов тимуса и повышению их жизнеспособно-
сти, в результате чего возросло относительное содержа-

ние клеточных элементов в фазе S до 8,85 (7,75; 11,75) % 
и  снизилось процентное содержание клеток в  стадии 
апоптоза до 4,5 (3,4; 4,85) % (p = 0,0065).

Из рисунка 2 можно увидеть, что длительное непре-
рывное освещение ингибировало относительное коли-
чество Т-лимфоцитов (гейт РLym) в фазе S, но не повли-
яло на содержание в фазе G2/M, т. е. по сути произошло 
торможение пролиферации (остаточная пролиферация). 
Сорбент же на фоне КО вызвал существенный рост чис-
ла клеток в обеих фазах S и G2/M (фаза G2/M в контро-
ле – 0,85 (0,73; 1,05) %, в группе КО – 1,05 (0,63; 1,25) %, 
в группе КО + Сорбент – 1,7 (1,23; 2,63) %. Такие изме-
нения, возможно, связаны с  адаптационным ответом 
на стрессорное воздействие. Широкий разброс данных 
в присутствии сорбента косвенно свидетельствует о том, 
что его действие в данном случае не прямое и не направ-
лено на конкретную мишень, однако помогает организ-
му остаться на стадии адаптации и не сползать на стадию 
истощения, сорбируя и удаляя избыточное количество 
высокоактивных веществ.
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РИС. 1.  
Тимус мышей линии C57Bl/6, получавших сорбент, на фоне 
двухнедельного круглосуточного освещения (КО): а – гисто-
граммы распределения CD3low- и CD3hi-лимфоцитов; б – от-
носительное количество CD3low- и CD3hi-лимфоцитов и со-
отношение CD3low/CD3hi; * – по сравнению с контролем; # – по 
сравнению с КО (p < 0,05)

FIG. 1.  
Thymus of C57Bl/6 mice treated with sorbent against the back-
ground of continuous lighting (КO): а – histograms of distribution 
of CD3low and CD3hi lymphocytes; б – relative number  
of CD3low and CD3hi lymphocytes and CD3low/CD3hi ratio; * – com-
pared to the control; # – compared to KO (p < 0.05)
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3.  Влияние сорбентной композиции  
на жизнеспособность и пролиферацию  

эпителиальных клеток тимуса  
на фоне непрерывного освещения

Пролиферация, дифференцировка и  развитие им-
мунотолерантных к  хозяину лимфоцитов с  широким 
набором TSR-антигенов происходит в  тесном контак-
те с эпителиальными клетками тимуса. При этом в ме-
дуллярных нишах происходит отрицательная селекция 
Т-лимфоцитов за счёт экспрессии на поверхности мо-
лекул MHC-I (major histocompatibility complex) и MHC-II, 
а кортикальные эпителиальные клетки отвечают за по-
ложительную селекцию. Поддержание кортикальных 
и медуллярных эпителиальных ниш тимуса обеспечива-
ется предшественниками эпителиальных клеток с дол-
госрочным обновлением и высокой скоростью проли-
ферации и  дифференцировки с  расчётным временем 
замены от одной до двух недель с первых недель жиз-
ни. Поддержание эпителия мозгового вещества тиму-

са взрослых обеспечивается эпителиальными предше-
ственниками, имеющими более низкие показатели са-
мообновления, но всё ещё сохраняющими высокую ско-
рость пролиферации [13].

В нашем исследовании пролиферативный потенци-
ал клеток гейта Р3big оказался значительно более высо-
ким, чем для клеток гейта РLym или P2Lym. Клеточные 
элементы группы Р3big более крупные и могут быть ма-
крофагами, дендритными клетками, эпителиальными 
клетками, которые составляют строму тимуса и обеспе-
чивают соответствующее микроокружение для разви-
вающихся лимфоцитов. Высокая скорость пролифера-
ции указывает на то, что, вероятнее всего, эти клеточные 
элементы и есть эпителиальные клетки, являющиеся ос-
новными клетками ниш тимуса. Круглосуточное освеще-
ние негативно повлияло на строму органа, статистиче-
ски значимо снизив численную плотность эпителиаль-
ных клеток в фазе S до 26,55 (19,40; 27,55) % по сравнению 
с контролем – 32,50 (31,68; 33,10) % (p = 0,0202). Введе-

         

4

6

8

10

12

14

Контроль KO КО + Сорбент

% Лимфоциты в фазе S, гейт PLym

* #

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

Контроль KO КО + Сорбент

% Лимфоциты в фазе G2/M, гейт PLym

 #

а б

РИС. 2.  
а – гистограммы проточной цитометрии клеточно-
го цикла клеток тимуса мышей линии C57Bl/6: гейтирова-
ние клеток тимуса по размеру на гистограмме в координа-
тах SSC/‌FSC; гистограммы клеточного цикла представле-
ны для каждого выделенного региона клеток тимуса (показа-
ны стрелками); по оси ординат – количество клеток; по оси 
абсцисс – интенсивность флуоресценции пропидия иодида. 
б – гистограммы процентного содержания лимфоцитов гей-
та Plym в стадиях клеточного цикла S и G2/M; * – по сравне-
нию с контролем; # – по сравнению с КО (p < 0,05)

FIG. 2.  
а – flow cytometry histograms of the thymus cell cycle of C57Bl/6 
mice: gating the thymus cells by size on the histogram in SSC/FSC 
coordinates; cell cycle histograms are presented for each selected 
region of thymus cells (shown by arrows): ordinate axis – the num-
ber of cells; abscissa axis – the fluorescence intensity of propidium 
iodide. б – histograms of the percentage of Plym gate lymphocytes 
in the S and G2/M cell cycle stages; * – compared to the control,  
# – compared to continuous lighting (KO) group (p < 0.05)
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ние сорбента на фоне КО нормализовало пролиферацию 
эпителиальных клеток тимуса, восстановив их процент-
ное количество в фазе S до 31,70 (30,95; 32,83) % (рис. 3). 
Содержание эпителиальных клеток в фазе G2/M стати-
стически значимо не изменилось по сравнению с осталь-
ными группами животных. Длительное и непрерывное 
освещение привело к  повышению содержания эпите-
лиальных клеток на стадии апоптоза до 0,9 (0,73; 1,18) % 
(p = 0,0051). Введение сорбента на фоне круглосуточного 
освещения способствовало снижению апоптоза до уров-
ня контроля (0,23 (0,22; 0.29) %; p = 0,0051).

Следовательно, применение сорбента на фоне дли-
тельного воздействия непрерывного освещения целе-
сообразно, поскольку сорбент поддерживает самооб-
новление эпителиальных клеток тимуса, сохраняя вы-
сокую скорость пролиферации эпителиальных кле-
ток и  снижая апоптоз до  значений интактных живот-
ных (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты настоящего исследования показали 
связь между длительным нарушением суточных ритмов, 
нарушением функционирования тимуса и нормализиру-
ющей ролью сорбента для поддержания пролиферации 
и сохранения жизнеспособности ранних предшествен-
ников Т-лимфоцитов и эпителиальных клеток ниш тиму-
са. Снижение сопротивляемости организма при любом 
стресс-воздействии, в частности при КО, связывают с не-
достаточной функциональной активностью тимуса. Ра-
нее нами было показано, что блокада синтеза мелатони-
на у мышей при постоянном освещении угнетает про-
цессы дифференцировки и созревания молодых лимфо-
цитов CD3low в зрелые формы CD3hi, приводит к усиле-
нию апоптоза Т-лимфоцитов в тимусе и, как следствие, 
к лейкопении [12]. В этих условиях происходит актива-
ция гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) 

а в

б

РИС. 3.  
Гистограммы проточной цитометрии: а – гистограмма 
распределения клеток тимуса в координатах SSC/FSC, выде-
лен гейт Р3big; б – гистограммы распределения клеток гей-
та Р3big по фазам клеточного цикла: по оси ординат – коли-
чество клеток, по оси абсцисс – пропидий йодид; в – графики 
относительного количества клеток гейта Р3big в стадиях 
клеточного цикла S и G2/M: * – по сравнению с контролем,  
# – по сравнению с КО (p < 0,05)

FIG. 3.  
Flow cytometry histograms: a – histogram of distribution of thy-
mus cells in FSC/FSC coordinates, P3big gate is highlighted; б – his-
tograms of distribution of P3big gate cells by phases of the cell cy-
cle: ordinate axis – the number of cells, abscissa axis – propidium 
iodide; в – graphs of the relative number of P3big gate cells in the S 
and G2/M cell cycle stages: * – compared to the control, # – com-
pared to continuous lighting (KO) group (p < 0,05)
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оси как часть ответа на стресс, при котором гормоны 
гипофиза стимулируют кору надпочечника к высвобож-
дению глюкокортикоидов, включая кортизол. Избыток 
кортизола вызывает апоптоз кортизол-чувствительных 
ранних лимфоцитов, что  приводит к  недостаточности 
Т-клеточного иммунитета. Это влияние кортизола счита-
ют драйвером инволюции тимуса [4, 5, 14]. Однако дли-
тельное непрерывное освещение затронуло не только 
снижение пролиферативной активности и апоптоз моло-
дых CD3low-лимфоцитов, но и снижение пролиферации 
эпителиальных клеток, являющихся основой как корти-
кальной, так и медуллярной ниш, важных для поддержа-
ния пролиферации и селекции Т-лимфоцитов. Примене-
ние сорбционной терапии на фоне круглосуточного ос-
вещения повлияло положительно на указанные параме-
тры. Возможным защитным механизмом использования 
сорбента может быть как сорбция и удаление избытка 
кортизола, так и более глубокое воздействие, опосредо-
ванное состоянием и активностью кишечной микробио-
ты. Ранее проведённые работы показали, что примене-
ние углерод-минерального сорбента СУМС-1 (на осно-
ве оксида алюминия) увеличивает количество ворсинок 
эпителия кишечника, нормализуя состояние микробио-
ма [15]. Было показано, что у микробов существует тес-
ная связь с осью ГГН [16]. Вмешательство в микробиоту 
кишечника может существенно повлиять на лечение за-
болеваний, связанных со стрессом. Стресс вызывает из-
менения в гормонах ГГН оси в сторону повышения кор-
тизола у безмикробных мышей [17]. Кроме того, кишеч-
ные микробы регулируют метаболизм триптофана, про-
дуцируют дофамин, γ-аминомасляную кислоту, гиста-
мин и ацетилхолин, влияющие на функцию центральной 
нервной системы и стабильность оси ГГН [18]. С другой 
стороны, сам стресс может негативно влиять на микро-
биом кишечника, угнетая жизнедеятельность микро-
бов, меняя их секретируемый профиль [19]. По резуль-
татам данного исследования можно полагать, что сор-
бент, созданный на основе оксида алюминия и полиме-
тилсилоксана, сорбируя оксиданты, токсичные метабо-
литы, оказывая детоксикационный и лимфодренажный 
эффект, способствует пролиферации и сохранению жиз-
неспособности ранних предшественников лимфоцитов 
и эпителиальных клеток тимуса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённые исследования показали эффектив-
ность применения пористого гидрофильно-гидрофоб-
ного сорбента на  основе оксида алюминия и  полиди-
метилсилоксана Al2O3@ПДМС в  условиях длительного 
воздействия стресса, обусловленного круглосуточным 
освещением в течение 14 суток. Применение сорбента 
позволило сохранить функции тимуса, поддержав жиз-
неспособность и пролиферацию молодых лимфоцитов 
и эпителиальных клеток этого органа. Полученные дан-
ные свидетельствуют о целесообразности профилакти-
ческой сорбционной терапии на фоне нарушения суточ-
ных ритмов при смене часовых поясов у лиц, работаю-

щих в ночное время, или у жителей северных регионов 
со значительными колебаниями освещённости в тече-
ние года, помогающей поддержать собственные защит-
ные силы организма, нормализуя клеточный иммунитет.
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РЕЗЮМЕ

Одним из важных направлений повышения иммуногенных свойств вакцинных 
штаммов против особо опасных инфекций является поиск адъювантов, 
которые не  только стимулируют иммунологическую эффективность 
вакцинации, но и могут оказывать метаболическую коррекцию вакциналь-
ного процесса. Селенорганические соединения обладают иммунотропными 
свойствами и антиоксидантным эффектом, в связи с чем изучение влияния 
селенорганического соединения 2,6-дипиридиний-9-селенабицикло[3.3.1]
нонан дибромида (974zh) на активность экспрессии генов TLR2 и TLR4 клет-
ками макроорганизма экспериментальных животных, иммунизированных 
вакцинным штаммом Yersinia pestis EV НИИЭГ, является актуальным направ-
лением исследований.
Цель работы.  Оценка экспрессии генов TLR2 и TLR4 клетками иммунофа-
гоцитарной системы экспериментальных животных, имунизированных 
вакцинным штаммом Y. pestis EV на фоне иммуномодуляции селенорганиче-
ским соединением 974zh.
Материалы и методы.  Исследование проводили на 125 сертифицирован-
ных беспородных белых мышах. Биологический материал (кровь, селезёнка) 
обеззараживали, селезёнку гомогенизировали. Выделение РНК и обратную 
транскрипцию осуществляли с  помощью коммерческих комплектов реа-
гентов. Уровень экспрессии генов TLR2 и TLR4 определяли методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени с использованием специфических 
праймеров. 
Результаты.  При  оценке врождённого иммунитета на  примере клеток 
крови и  селезёнки биомоделей выявлены особенности экспрессии генов 
TLR2 и  TLR4 в  ответ на  введение вакцинного штамма Y.  pestis  EV на  фоне 
иммуномодуляции препаратом 974zh. Установлено, что данный препарат 
индуцирует статистически значимое повышение экспрессии генов TLR2 
при совместном введении с Y. pestis EV как в дозе 104 КОЕ, так и в дозе 103 КОЕ.
Заключение.  Таким образом, Y. pestis EV на фоне иммуномодуляции препа-
ратом 974zh стимулирует экспрессию генов TLR2 и TLR4, что может свиде-
тельствовать о повышении иммуногенных свойств вакцинного штамма 
Y. pestis EV под влиянием этого препарата.

Ключевые слова:  экспрессия генов, TLR, селенорганическое соединение, 
иммунитет
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го соединения 974zh на экспрессию генов TLR2 и TLR4 в клетках крови и селезёнки 
экспериментальных животных при  совместном введении с  Yersinia pestis  EV. Acta 
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ABSTRACT

One of the important directions for increasing the immunogenic properties of vaccine 
strains against highly dangerous infections is the search for adjuvants that not only 
stimulate the immunological effectiveness of vaccination, but can also provide a met-
abolic correction of the vaccination process. Organoselenium compounds have im-
munotropic properties and an antioxidant effect, and therefore, the study of the effect 
of the organoselenium compound 2,6-dipyridinium-9-selenabicyclo[3.3.1]nonane 
dibromide (974zh) on the activity of the TLR2 and TLR4 gene expression by mac-
roorganism cells of experimental animals immunized with Yersinia pestis EV NIIEG 
vaccine strain, is a current area of ​​research.
The aim of the work.  To assess the TLR2 and TLR4 gene expression by cells of the im-
mune phagocyte system of experimental animals immunized with the Y. pestis EV 
vaccine strain against the background of immunomodulation with the organose-
lenium compound 974zh.
Materials and methods.  The study was carried out on 125 certified outbred white 
mice. Biological material (blood, spleen) was disinfected, and the spleen was homog-
enized. RNA isolation and reverse transcription were performed using commercial 
reagent kits. The expression level of the TLR2 and TLR4 genes was determined using 
real-time polymerase chain reaction with specific primers.
Results.  When assessing innate immunity using the example of blood and spleen 
cells of animal models, features of the TLR2 and TLR4 gene expression were revealed 
in response to the introduction of the Y. pestis EV vaccine strain against the back-
ground of  immunomodulation with the  974zh. It  was  found that  974zh induces 
a statistically significant increase in TLR2 gene expression when co-administered 
with Y. pestis EV at a dose of both 104 CFU and 103 CFU.
Conclusion.  Y. pestis EV against the background of immunomodulation with 974zh, 
stimulates the expression of the TLR2 and TLR4 genes, which may indicate an increase 
in the immunogenic properties of the Y. pestis EV vaccine strain under the influence 
of this preparation.

Key words:  gene expression, TLR, organoselenium compound, immunity
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ВВЕДЕНИЕ

Наибольший вклад в профилактику и борьбу с ин-
фекционными заболеваниями внесла вакцинация, на-
правленная на выработку иммунного ответа, который 
обеспечивает невосприимчивость к возбудителям ин-
фекционных заболеваний. Больших успехов в  борьбе 
и профилактике особо опасных инфекций достигли бла-
годаря уже созданным вакцинам. Большая часть вакцин 
против особо опасных инфекций представляет собой ат-
тенуированные штаммы возбудителей или инактивиро-
ванные патогены, обладающие не только иммуногенной 
и протективной активностью, но также остаточной ви-
рулентностью и реактогенностью. Химические, субъеди-
ничные и комбинированные вакцины не обладают до-
статочной иммуногенной активностью и не могут срав-
ниться с живыми по эффективности [1]. Поэтому поиск 
неспецифических факторов, способных снижать степень 
негативного влияния живых вакцин на организм и по-
вышать их иммуногенную активность, позволяя снизить 
дозу антигена, является актуальным. Адъюванты могут 
усиливать иммунный ответ на введение вакцины с по-
мощью различных механизмов, в том числе за счёт ак-
тивации гуморальных и клеточных факторов врождён-
ного иммунитета [1]. Естественный иммунитет формиру-
ет раннюю линию защиты макроорганизма от микробов 
с дальнейшей инициацией адаптивного. Адъюванты спо-
собны инициировать иммунные реакции врождённой 
иммунной системы через паттерн-распознающие рецеп-
торы (PRRs, pattern recognition receptors) [2].

К одному из семейств PRRs относятся Toll-подобные 
рецепторы (TLR, Toll-like receptors), которые осуществляют 
распознавание молекулярных структур патогенов и явля-
ются важным элементом в механизме как врождённого, 
так и адаптивного иммунного ответа [3]. На сегодняшний 
день установлено не менее 10 типов TLR у человека и 13 – 
у мышей. В основном TLR экспрессированы на клетках тка-
ней, которые выполняют иммунные функции и непосред-
ственно вступают в связь с патогенами. Рецепторы разли-
чаются по адаптерным белкам, локализуются как на кле-
точной мембране, так и внутри клетки, обеспечивая про-
ведение внутриклеточного активационного сигнала [4].

Полагают, что Toll-подобные рецепторы 2-го и 4-го 
типов являются специфичными для ранней встречи па-
тогенных бактерий с клетками хозяина. Рецепторы этих 
двух типов имеют широкий спектр активирующих их ли-
ганд, локализованных на  бактериях. TLR2 и  TLR4 экс-
прессированы на моноцитах, макрофагах, нейтрофилах 
и миелоидных дендритных клетках, на эндотелии, эпи-
телиальных клетках кишечника и гепатоцитах. При вза-
имодействии TLR с  лигандами происходит индукция 
первостепенных провоспалительных факторов с  по-
следующим незамедлительным развитием механизмов 
как врождённого, так и приобретённого иммунитета.

Применение иммуномодулирующих адъювантов 
даёт возможность активировать врождённый иммуни-
тет за счёт стимуляции TLR, что может быть использова-
но при разработке новых препаратов для лечения ин-
фекционных заболеваний и создания вакцин для их про-

филактики [5]. В последние годы соединения синтетиче-
ского происхождения, влияющие на  иммуногенез, ак-
тивно исследуются и внедряются в практику в качестве 
адъювантов [6, 7].

Ранее проведённые эксперименты на  живот-
ных показали, что  экспериментальный синтетиче-
ский селенорганический препарат 2,6-дипиридиния-9-
селенабицикло[3.3.1]нонандибромида (974zh) обладает 
иммунотропными свойствами. Сочетанное применение 
с вакцинным штаммом Y. pestis EV НИИЭГ позволяет со-
хранить его иммуногенность при снижении антигенной 
нагрузки на порядок (с 104 КОЕ до 103 КОЕ) и уменьшает 
аллергическую реакцию в процессе вакцинации [8, 9].

Учитывая положительное влияние данного соеди-
нения на  макроорганизм, исследования эксперимен-
тального синтетического селенорганического соеди-
нения в сочетании с вакцинными штаммами в качестве 
адъюванта, который будет индуцировать повышение 
экспрессии генов Toll-подобных рецепторов, являются 
перспективными.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение влияния селенорганического соедине-
ния 974zh на экспрессию генов TLR2 и TLR4 в клетках пе-
риферической крови и селезёнки экспериментальных 
животных при введении Y. pestis EV НИИЭГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  данной работе использовали синтетическое се-
ленорганическое соединение 2,6-дипиридиний-9-
селенабицикло[3.3.1]нонандибромида (974zh) (ФГБУН 
Иркутский институт химии им. А.Е. Фаворского СО РАН) 
и вакцинный штамм Y. pestis EV НИИЭГ (ФКУЗ Иркутский 
научно-исследовательский противочумный институт 
Роспотребнадзора).

В эксперименте в качестве биомоделей использо-
вали сертифицированных беспородных белых мышей 
(125 шт.) обоих полов, стандартных по весу (18–20 г) и ус-
ловиям содержания. Работу с  животными проводили 
в соответствии с требованиями Директивы 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейского союза 
от 22.09.2010 по охране животных, используемых в науч-
ных целях, и «Правил надлежащей лабораторной прак-
тики», утверждённых приказом Министерства здравоох-
ранения № 199н от 01.04.2016. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом института (протокол 
№ 3 от 01.06.2020; протокол № 7 от 15.11.2021).

Животных разделили на четыре опытные и одну кон-
трольную группы (по 25 особей). Исследуемый препа-
рат 974zh в дозе 2,5 мг/кг живого веса вводили животным 
подкожно в левую заднюю лапу в объёме 0,5 мл, куль-
туру клеток – подкожно в заднюю правую лапу в объё-
ме 0,5 мл. Биомоделей I опытной группы инокулирова-
ли вакцинным штаммом Y. pestis EV НИИЭГ в дозе 103 КОЕ 
на особь, II опытной группы – в дозе 104 КОЕ, III опытной 
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группы – в дозе 103 КОЕ совместно с препаратом 974zh, 
IV опытной группы – в дозе 104 КОЕ в сочетании с 974zh. 
В контрольной (V) группе использовали интактных бе-
лых мышей. Наблюдения осуществлялись на протяже-
нии 21 суток. Белых мышей из эксперимента выводили 
гуманным способом. Забор биологического материа-
ла проводили на 1-е, 3-и, 7-е, 14-е и 21-е сутки. Селезён-
ку подвергали гомогенизации (растиранию). Кровь ис-
пользовали цельную.

Обеззараживание материала проводили соглас-
но методическим указаниям МУ  3.5.5.1034-01. Образ-
цы в объёме 100 мкл помещали в микроцентрифужные 
пробирки типа «Eppendorf», смешивали с 300 мкл лизи-
рующего буфера и прогревали при температуре 65 °С 
в течение 15 мин.

Выделение молекулы РНК проводили с  использо-
ванием комплекта реагентов для выделения тотальной 
РНК из цельной крови, клеточных культур и образцов 
тканей РНК-ЭКСТРАН (ООО «Синтол», Москва). Для рас-
щепления остаточной двуцепочной ДНК в пробах при-
меняли фермент ДНКаза (ООО «Синтол», Москва) соглас-
но прилагаемой инструкции.

Синтезирование первой цепи ДНК на РНК-матрице 
проводили при  использовании набора реагентов 
для проведения реакции обратной транскрипции (ОТ) 
(ООО «Синтол», Москва).

Экспрессию TLR2 и TLR4 исследовали с помощью на-
бора реагентов для проведения полимеразной цепной 
реакции в  реальном времени (ПЦР-РВ) в  присутствии 
SYBS Green 1 (ООО «Синтол», Москва). ПЦР-РВ проводили 
в амплификаторе, детектирующем ДТ-прайм (ООО «ДНК-
технологии», Москва). Специфичные праймеры и их по-
следовательность, используемые в реакции, представ-
лены в таблице 1.

Т А Б Л И Ц А   1
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ПРАЙМЕРОВ МЫШИНЫХ TLR 
ДЛЯ ПЦР В РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ
T A B L E   1
SEQUENCE OF MOUSE TLR PRIMERS FOR REAL-TIME PCR

№ Ген Последовательность (5’ → 3’)
Размер 

(bp)

1 TLR2 F: 5’-CAGCTGGAGAACTCTGACCC-3’
R: 5’-CAAAGAGCCTGAAGTGGGAG-3’ 193

2 TLR4 F: 5’-CAA CAT CAT CCA GGA AGGC-3’
R: 5’-GAA GGC GAT ACA ATT CCA CC-3’ 206

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  использованием пакета программ MS  Excel 
(Microsoft Corp., США). Статистическую значимость оце-
нивали с использованием U-критерия Манна – Уитни. От-
носительную концентрацию (ОК) копий генов TLR рас-
считывали в программе RealTime_PCR v. 7.7 (ООО «ДНК-
технологии», Москва) и  выражали в  условных едини-
цах (у. е.). Результаты считали статистически значимы-
ми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что  селенорганическое соедине-
ние 974zh индуцирует повышение экспрессии генов TLR2 
в крови на 1-е сутки с последующим увеличением к 3-м 
и 7-м суткам, а в селезёнке – на 3-и и 14-е сутки при вве-
дении данного препарата совместно с вакцинным штам-
мом Y. pestis EV в дозе на порядок ниже общепринятой, 
т. е. 103 КОЕ. Так, в III группе животных относительная кон-
центрация TLR2 в крови составила на 1-е сутки исследова-
ния 12,8 у. е., на 3-и сутки – 37,9 у. е., на 7-е сутки – 25 у. е. 
Таким образом, медианные значения ОК TLR2 в клетках 
крови были выше значений I группы в 2,8 раза на 1-е сут-
ки исследования, в 12,3 раза – на 3-и, в 22,7 раза (р < 0,05) – 
на 7-е сутки. Значение медианы у животных III  группы 
было в 2,1 раза больше на 1-е сутки и в 7,1 раза (р < 0,05) – 
на 3-и сутки по сравнению со II группой. Кроме того, уро-
вень экспрессии генов TLR2 у животных III группы стати-
стически значимо возрастал по  сравнению с  таковым 
в IV группе и был в 2,8 раза выше на 1-е сутки, в 11,6 раза – 
на 3-и, в 13,2 раза – на 7-е, в 2,8 раза (р < 0,05) – на 14-е сут-
ки исследования. В клетках крови животных I группы экс-
прессия данного типа Toll-подобного рецептора не уве-
личивалась и была ниже, чем в остальных группах экс-
периментальных животных (рис. 1а).

В клетках селезёнки белых мышей III группы ОК экс-
прессии генов TLR2 была существенно выше по  срав-
нению с этим же показателем в других опытных груп-
пах и  в  контроле. На  3-и  сутки ОК составила 947  у.  е., 
что в 4,7 раза (р < 0,05) выше, чем в I группе, в 1,7 раза 
(р < 0,05) выше, чем во II группе, и в 155,2 раза (р < 0,05) 
выше, чем  в  IV  группе. На  14-е  сутки наблюдений ОК 
III группы составила 501,1 у. е. и была статистически зна-
чимо выше этого же показателя во всех остальных груп-
пах экспериментальных животных (рис. 1б).

Уровень экспрессии генов TLR4 в  крови экспери-
ментальных животных, иммунизированных Y. pestis EV 
(103 КОЕ) в сочетании с селенорганическим соединением 
(III группа), был статистически значимо выше в 5,5 раза 
(р < 0,05) экспрессии генов данного типа Toll-подобного 
рецептора у  животных, которым вводили только вак-
цинный штамм Y.  pestis  EV в  дозе 104  КОЕ (II  группа), 
и в 2,4 раза (р < 0,05) выше по сравнению с мышами, им-
мунизированными Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ совместно 
с препаратом 974zh (IV группа), на 1-е сутки наблюдений. 
Статистически значимое увеличение показателей меди-
аны ОК экспрессии генов TLR4 наблюдалось на 7-е сутки 
в пробах крови животных III группы относительно жи-
вотных I группы и было выше в 3,9 раза (р < 0,05). В дру-
гих случаях статистически значимого повышения экс-
прессии не возникало. На 3-и, 14-е, 21-е сутки статисти-
чески значимого повышения относительной концен-
трации экспрессии генов TLR4 в клетках крови не отме-
чалось (рис. 2а).

Введение биомоделям экспериментального пре-
парата 974zh в комплексе с  Y.  pestis EV в дозе 103 КОЕ 
(III группа) вызывало повышение экспрессии генов TLR4 
в клетках селезёнки. На 1-е сутки наблюдалось увеличе-
ние концентрации по сравнению с V группой (контроль-
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ная) и II группой, где белым мышам был введён только 
вакцинный штамм Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ. По сравне-
нию с другими экспериментальными группами на 1-е сут-
ки экспрессия TLR4 была ниже. Селенорганический 
препарат индуцировал экспрессию генов TLR4 на  3-и 
и  14-е  сутки. Относительная концентрация экспрес-
сии генов в III группе на 3-и сутки составляла 1500 у. е., 
что в 17,8 раза (р < 0,05) выше концентрации в I группе, 
в 2,3 раза (р < 0,05) выше, чем во II группе, и в 256,4 раза 
(р < 0,05) выше, чем в IV группе. На 14-е сутки уровень 
экспрессии генов TLR4 в  клетках селезёнки животных 
III группы также был статистически значимо выше, чем 

в I, II и IV группах, в 133,7, 4,5 и 283,8 раза соответствен-
но. На 7-е и 21-е сутки статистически значимых различий 
между медианными значениями экспрессии генов TLR4 
у  группы биомоделей, иммунизированных Y.  pestis  EV 
в дозе 103 КОЕ в сочетании с 974zh, и других опытных 
групп не регистрировалось (рис. 2б).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, выявленные особенности экспрес-
сии генов TLR2 и TLR4 в клетках врождённого иммунитета 
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РИС. 1.  
Относительная концентрация экспрессии генов TLR2 в клет-
ках крови (а) и селезёнки (б) белых мышей (у. е.): I – Y. pestis EV 
в дозе 103 КОЕ; II – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ; III – Y. pestis EV 
в дозе 103 КОЕ + 974zh; IV – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ + 974zh;  
V – контроль; * – p < 0,05

FIG. 1.  
Relative concentration of TLR2 gene expression in blood (а) 
and spleen (б) cells of white mice (c. u.): I – Y. pestis EV at a dose 
of 103 CFU; II – Y. pestis EV at a dose of 104 CFU; III – Y. pestis EV 
at a dose of 103 CFU + 974zh; IV – Y. pestis EV at a dose of 104 CFU + 
974zh; V – control group; * – p < 0,05
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РИС. 2.  
Относительная концентрация экспрессии генов TLR4 в клет-
ках крови (а) и селезёнки (б) белых мышей (у. е.): I – Y. pestis EV 
в дозе 103 КОЕ; II – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ; III – Y. pestis EV 
в дозе 103 КОЕ + 974zh; IV – Y. pestis EV в дозе 104 КОЕ + 974zh; V – 
контроль; * – p < 0,05

FIG. 2.  
Relative concentration of TLR4 gene expression in blood (а) 
and spleen (б) cells of white mice (c. u.): I – Y. pestis EV at a dose 
of 103 CFU; II – Y. pestis EV at a dose of 104 CFU; III – Y. pestis EV 
at a dose of 103 CFU + 974zh; IV – Y. pestis EV at a dose of 104 CFU + 
974zh; V – control group; * – p < 0,05
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биомоделей в ответ на введение штаммов Y. pestis EV НИ-
ИЭГ по уровню и кинетике зависят от количества вве-
дённого антигена (КОЕ) вакцинного штамма и наличия 
или отсутствия вводимого препарата 974zh. Данное экс-
периментальное селенорганическое соединение инду-
цирует повышение экспрессии генов TLR2 при совмест-
ном введении с Y. pestis EV в дозе на порядок ниже об-
щепринятой (103 КОЕ) на 1-е, 3-и и 7-е сутки наблюдения 
в клетках крови и на 3-и и 14-е сутки в клетках селезёнки.

В ответ на введение экспериментальным биомоде-
лям препарата 974zh с вакцинным штаммом Y. pestis EV 
зарегистрировано повышение экспрессии TLR4 клет-
ками крови на  1-е и  7-е  сутки, в  клетках селезёнки – 
на 1-е, 3-и и 14-е сутки эксперимента. Исследования по-
казали, что  при  введении синтетического селенорга-
нического соединения в сочетании с вакцинным штам-
мом Y. pestis EV при снижении иммунизирующей дозы 
до 103 КОЕ происходит усиление экспрессии генов TLR2 
и TLR4 в клетках крови и селезёнки биомоделей практи-
чески во все сроки наблюдения.

Введение Y. pestis EV как в стандартной дозе (104 КОЕ), 
так и в дозе на порядок ниже (103 КОЕ), но без экспери-
ментального селенорганического препарата, не вызы-
вало значительных и статистически значимых измене-
ний экспрессии генов исследуемых типов Toll-подобных 
рецепторов.

Всё вышеизложенное убеждает в том, что повыше-
ние экспрессии генов TLR2 и TLR4 может усиливать им-
мунный ответ на вакцину и способствовать эффективной 
борьбе с чумной инфекцией. Поэтому эксперименталь-
ное селенсодержащее соединение 2,6-дипиридиний-
9-селенабицикло[3.3.1]нонан дибромид (974zh) можно 
рассматривать как перспективный адъювант.

Конфликт интересов
Авторы данной статьи сообщают об отсутствии кон-

фликта интересов.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Иммунологические исследования невозможны без длитель-
ного хранения биоматериала в условиях криоконсервации. Стандартные 
методики работы с  мононуклеарными лейкоцитами, подвергавшимися 
криоконсервации, отсутствуют.
Цель исследования.  Оптимизировать протокол культивирования отта-
явших после криоконсервации Т-лимфоцитов по оценке их жизнеспособности 
и пролиферативной активности.
Методы.  Мононуклеарные лейкоциты выделяли из  периферической 
крови относительно здоровых добровольцев (n  =  18). Клетки подвергали 
контролируемому замораживанию до –80 °С и переносили в жидкий азот. 
Первый этап: после оттаивания клетки окрашивали CFSE (carboxyfluorescein 
succinimidyl ester), делили на две части и культивировали в присутствии/
отсутствии интерлейкина 2 (ИЛ-2). Пролиферацию клеток стимулировали 
фитогемагглютинином-П. Клетки инкубировали в течение 7 суток. Анализ 
образцов проводили методом проточной цитофлюориметрии. Второй 
этап: оттаявшие клетки делили на три части. Две части ресуспендиро-
вали в полной питательной среде с ИЛ-2 и помещали в термостат (+37 °С) 
для «отдыха» на 1 час или на ночь. После «отдыха» клетки окрашивали CFSE. 
Третью часть размороженных лейкоцитов окрашивали CFSE сразу после 
оттаивания. Клетки стимулировали, культивировали и  анализировали 
единообразно на обоих этапах исследования.
Результаты.  Установлено, что добавление ИЛ-2 в культуральную среду 
способствует лучшему выживанию клеток. Кроме того, в присутствии ИЛ-2 
стимулированные CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты производят больше дочерних 
генераций. По сравнению с пробами, сразу помещёнными в культуру, в пробах, 
прошедших «отдых», снижено число лейкоцитов по окончании 7-суточной 
инкубации. Количество дочерних генераций, формируемых стимулирован-
ными CD4+ и CD8+ Т-клетками, снижается при включении этапа «отдых» 
в протокол исследования.
Заключение.  Внесение ИЛ-2 в культуральную среду может увеличить жиз-
неспособность и митотическую активность размороженных Т-клеток, при-
ближая их состояние к таковому свежевыделенных лимфоцитов. «Отдых» 
клеток после оттаивания оказывает негативный эффект на жизнеспособ-
ность и пролиферативную активность Т-лимфоцитов при их последующей 
недельной инкубации.

Ключевые слова:  Т-лимфоциты, криоконсервация, культивирование, ИЛ-2, 
отдых

Для цитирования:  Сайдакова Е.В., Королевская Л.Б., Пономарева В.Н., Власова В.В. 
Модификация протокола исследования функциональной активности оттаявших 
после криоконсервации Т-лимфоцитов. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(3): 256-265. 
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ABSTRACT

Background.  Immunological studies are  impossible without  long-term stor-
age of  cryopreserved biomaterial. There are no  standard procedures for  working 
with cryopreserved mononuclear leukocytes.
The aim of the study.  To optimize the protocol for culturing T lymphocytes thawed 
after cryopreservation by assessing their viability and proliferative capacity.
Methods.  Mononuclear leukocytes were  isolated from the  peripheral blood 
of relatively healthy volunteers (n = 18). Cells were subjected to controlled freezing 
down to –80 °C and were transferred to  liquid nitrogen. First step: after thawing, 
the  cells were stained with  CFSE (carboxyfluorescein succinimidyl ester), were  di-
vided into  two parts and  cultured in  the  presence/absence of  interleukin  2 (IL-2). 
Cell proliferation was stimulated with phytohemagglutinin (type P). Cells were in-
cubated for 7 days. Sample analysis was performed using flow cytometry. Second 
stage: thawed cells were  divided into  three parts. Two  parts were resuspended 
in a full growth medium with IL-2 and were placed in a thermostat (+37 °C) to “rest” 
for one hour or overnight. After “resting”, the cells were stained with CFSE. One third 
of the thawed leukocytes were stained with CFSE immediately after thawing. Cells 
were stimulated, cultured and analyzed the same way at both stages of the study.
Results.  It has been established that adding IL-2 to the culture medium contrib-
utes to  a  better cell survival. In  the  presence of  IL-2, stimulated CD4+ and  CD8+ 
T lymphocytes produced more daughter cell generations. At the end of the 7-day 
incubation “rested” samples had reduced leukocyte counts compared to the samples 
that were cultured immediately after thawing. The number of daughter cell genera-
tions formed by stimulated CD4+ and CD8+ T cells decreased when the “rest” stage 
was included into the study protocol.
Conclusion.  Adding IL-2 into culture medium can increase the viability and mitotic 
capacity of thawed T cells, making their state more similar to that of freshly isolated 
lymphocytes. Cell “rest” after thawing negatively affects the viability and proliferative 
activity of T lymphocytes during their weekly incubation.

Keywords:  T lymphocytes, cryopreservation, primary cell culture, interleukin 2, rest
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ОБОСНОВАНИЕ

Эффективные исследования в  области иммуноло-
гии невозможны без  постоянного доступа к  биологи-
ческому материалу, что  предполагает необходимость 
его сбора, накопления и хранения. На сегодняшний день 
единственным способом длительного хранения ядер-
ных клеток периферической крови является их  крио-
консервация: содержание при  очень низких темпера-
турах (–80…–196 °С). Использование биобанков, позво-
ляющих накапливать и хранить в жидком азоте биоло-
гические образцы, значительно облегчает проведение 
исследований, направленных на изучение причин раз-
вития различных заболеваний, разработку и апробацию 
лекарственных средств [1].

Следует отметить, что криоконсервация может вли-
ять на экспрессию фенотипических маркеров и функци-
ональную активность мононуклеарных клеток перифе-
рической крови [2, 3]. Для нивелирования эффектов кри-
оконсервации рядом исследователей [4, 5] было пред-
ложено после проведения процедуры оттаивания вве-
сти в протокол работы этап «отдыха»: помещение клеток 
в полную питательную среду (ППС) на период от 1 до 24 ч 
при температуре +37 °С. Было показано, что эта проце-
дура оказывает позитивный эффект на  клетки, в  част-
ности способствует восстановлению функционально-
сти антигенспецифических Т-лимфоцитов при  оценке 
методом ELISPOT [6–10]. Другие исследователи [11–14] 
предложили обогащать среду для культивирования до-
бавками, такими как цитокины, в частности интерлей-
кин 2 (ИЛ-2), пируват натрия, заменимые аминокисло-
ты, β-меркаптоэтанол и др., что должно способствовать 
лучшему выживанию Т-лимфоцитов в культуре и в конеч-
ном итоге повышению их функциональной активности. 
Однако на сегодняшний день методики работы с моно-
нуклеарными лейкоцитами, подвергавшимися длитель-
ной (более 24 мес.) криоконсервации, не разработаны.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оптимизация протокола культивирования оттаяв-
ших после криоконсервации Т-лимфоцитов по оценке 
их жизнеспособности и пролиферативной активности.

МЕТОДЫ

Участники исследования.  В качестве доноров пе-
риферической крови в исследовании приняли участие 
добровольцы (n = 18; 39% – женщины; средний возраст 
37,4  ±  1,2  года). Критерием включения в  исследова-
ние был возраст старше 18 лет. Критерии исключения: 
острые инфекционные заболевания менее чем за 4 не-
дели до начала исследования; беременность.

Получение биоматериала.  Забор крови осущест-
вляли натощак из локтевой вены в вакуумные пробирки 
(Weihai Hongyu Medical Devices Co, Ltd., Китай), содержа-
щие этилендиаминтетрауксусную кислоту. Мононукле-

арные лейкоциты выделяли стандартным методом пу-
тём центрифугирования двукратно разведённой крови 
раствором фосфатно-солевого буфера Дульбекко (DPBS, 
Dulbecco’s phosphate-buffered saline; Gibco, США) в гради-
енте плотности Диаколла (1,077 г/мл; Диаэм, Россия). Изо-
лированные клетки дважды отмывали в растворе DPBS 
и помещали в среду, содержащую 90 % инактивированной 
теплом эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС; Biowest, 
Колумбия) и 10 % внутриклеточного криопротектора ди-
метилсульфоксида (AppliChem, Германия). Клетки, ресу-
спендированные в этой среде, переносили в криопро-
бирки и подвергали контролируемому замораживанию 
в коммерческих штативах CoolCell (Corning, США) с регу-
лируемой скоростью снижения температуры (–1 °C/мин) 
в морозильной камере (–80 °C) в течение суток, чтобы све-
сти к минимуму повреждение клеток. Затем пробы пере-
носили в резервуар с жидким азотом (–196 °C) и храни-
ли до последующего использования. Средняя продол-
жительность хранения образцов составила 40 ± 1,4 мес.

Перед проведением исследования мононуклеар-
ные лейкоциты размораживали при +37  °С в водяной 
бане в  течение 1–2  мин. Клетки переносили в  15  мл 
пробирки, после  чего к  образцам капельно добавля-
ли по 10 мл ППС: RPMI-1640, содержащей 25 мМ Хепеса 
и 2 мМ L-глутамина (Gibco, США), с добавлением 10 % 
ЭТС, 100 ед/мл пенициллина и 100 мкг/мл стрептомици-
на (Sigma, США). Образцы аккуратно перемешивали, на-
клоняя из стороны в сторону, и центрифугировали в те-
чение 10 мин при 400 g. Клеточный осадок ресуспенди-
ровали в ППС. Жизнеспособность размороженных лей-
коцитов при оценке с трипановым синим стандартным 
методом составила не менее 92 %.

Культивирование мононуклеарных лейкоцитов. 
На первом этапе исследования приготовленные после 
оттаивания клетки окрашивали 5 мкМ 5,6-карбоксифлу-
оресцеина диацетат-N-сукцинимидилового эфира (CFSE, 
carboxyfluorescein succinimidyl ester; Biolegend, США), 
дважды отмывали средой RPMI-1640, содержащей 20 % 
ЭТС. Затем клетки подсчитывали в камере Горяева, де-
лили на две части и ресуспендировали в концентрации 
1 × 106/мл в ППС с добавлением ИЛ-2 (100 нг/мл; Gibco, 
США) или без него (рис. 1а). Пролиферацию клеток сти-
мулировали фитогемагглютинином-П (ФГА; Serva, Гер-
мания) в конечной концентрации 15 мкг/мл. В качестве 
контроля использовали нестимулированные клетки. Об-
щая продолжительность культивирования лейкоцитов 
составила 7 суток с заменой на 3–4-е сутки культураль-
ной среды в каждой пробе на среду аналогичного со-
става. Для поддержания постоянства pH среды клетки 
инкубировали в  эксикаторе со  свечой, помещёнными 
в термостат (+37 °С). По окончании времени инкубации 
клетки собирали, подсчитывали их количество и окра-
шивали анти-CD3-BV605, анти-CD4-PE и анти-CD8-BV510 
антителами (Biolegend, США). Для оценки жизнеспособ-
ности мононуклеарных лейкоцитов применяли краси-
тель Zombie UV (Biolegend, США).

На втором этапе исследования (рис. 1б) культивирова-
ние клеток проводили в ППС, содержащей 100 нг/‌мл ИЛ-2. 
Полученные после разморозки мононуклеарные лейкоци-
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ты делили на три части, две из которых помещали в куль-
туральную среду и убирали в термостат (+37 °С) для «от-
дыха» на 1 час (Ч) или на ночь (Н). После «отдыха» клетки 
окрашивали CFSE, стимулировали ФГА и культивировали, 
согласно описанному ранее протоколу. Третью часть раз-
мороженных лейкоцитов сразу после оттаивания (С) окра-
шивали CFSE и культивировали в присутствии ФГА, соглас-
но указанному выше протоколу. Культивирование, сме-
на среды, подсчёт клеток и анализ результатов проводи-
лись единообразно на протяжении всего исследования.

Проточная цитометрия.  Анализ мононуклеарных 
лейкоцитов проводили с использованием проточного 
цитофлюориметра CytoFLEX S (Beckman Coulter, США). 
Логика гейтирования представлена на рисунке 2.

Статистическая обработка данных.  Статистиче-
ский анализ и  визуализацию данных проводили с  по-
мощью программного обеспечения «GraphPad Prism 8» 
(GraphPad Software, США). Количественные данные в тек-
сте и таблицах представлены в виде средних и их стандарт-
ных ошибок. Для сравнения двух групп количественных 
данных использовали t-тест Стьюдента; нескольких групп 
– однофакторный дисперсионный анализ; множественные 
сравнения между группами проводили с помощью крите-
рия Тьюки. Критический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез приняли равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Модификация полной питательной среды внесени-
ем ИЛ-2. Проанализирована жизнеспособность монону-
клеарных лейкоцитов периферической крови, разморо-
женных после длительной (40 ± 1,4 мес.) криоконсерва-
ции и культивированных в течение 7 суток в различных 
условиях. Показано, что численность клеток резко сни-
жается по окончании времени культивирования: в сред-
нем в пробе оставалось 33 % от числа изначально вне-
сённых клеток.

Вместе с  тем было установлено, что  добавление 
ИЛ-2 в культуральную среду способствует лучшему вы-
живанию мононуклеарных лейкоцитов (рис. 3). Наибо-
лее выраженный позитивный эффект на  жизнестой-
кость был отмечен среди клеток, стимулированных 
ФГА. Так,  численность лейкоцитов в  пробах, содер-
жащих ИЛ-2, была существенно выше, чем в образцах 
без  дополнительно внесённого цитокина (p  <  0,001). 
Аналогичные результаты были получены при  иссле-
довании нестимулированных клеток. Однако в  дан-
ных условиях культивирования различия в численно-
сти клеток между пробами, содержащими и не содер-
жащими ИЛ-2, не достигли уровня статистической зна-
чимости (p > 0,05).

			        а 							              б
РИС. 1.  
Общая схема исследования: а – первый этап исследо-
вания; б – второй этап исследования. МНЛ – монону-
клеарные лейкоциты; AT + ZUV – коктейль из анти-
CD3-BV605, анти-CD4-PE, анти-CD8-BV510 антител 
и витального красителя Zombie UV. Типы «отдыха»: 
С – сразу после оттаивания (без «отдыха»); Ч – часо-
вой «отдых»; Н – ночной «отдых» 

FIG. 1.  
Study overview: а – first stage of the experiment;  
б – second stage of the experiment. МНЛ – mononuclear leuko-
cytes; АТ + ZUV – a cocktail of anti-CD3-BV605, anti-CD4-PE, an-
ti-CD8-BV510 antibodies and Zombie UV vital stain. Types of “rest”: 
С – immediately after thawing (without “rest”); Ч – hourly “rest”; Н – 
overnight “rest” 
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РИС. 3.  
Влияние внесения в культуральную среду ИЛ-2 на числен-
ность мононуклеарных лейкоцитов после инкубации в тече-
ние 7 суток. Представлены средние и стандартные ошибки 
средних (n = 18 в каждой группе). Для сравнения групп количе-
ственных данных использовали однофакторный дисперсион-
ный анализ; множественные сравнения между группами про-
водили с помощью критерия Тьюки; *** – p < 0,001
FIG. 3.  
The impact of adding IL-2 to the growth medium on the mononu-
clear leukocytes count following 7 days of incubation. The means 
and standard errors of the means are presented (n = 18 in each 
group). One-way analysis of variance was used to compare groups 
of quantitative data; multiple comparisons between groups 
were performed using Tukey’s test; *** – p < 0.001

Выявлен позитивный эффект экзогенно добавленно-
го ИЛ-2 на пролиферативную способность Т-клеток, раз-
мороженных после длительной криоконсервации. Было 
показано, что в присутствии этого цитокина in vitro сти-

РИС. 2.  
Логика гейтирования мононуклеарных лейкоцитов (типо-
вые диаграммы светорассеяния). а – подсчёт числа дочер-
них генераций в пробах стимулированных Т-лимфоцитов: 
выделение пула жизнеспособных элементов с последую-
щим гейтированием CD3+ Т-клеток, их разделением на CD4+ 
и CD8+ субпопуляции и анализом окрашивания трекинговым 
красителем CFSE в каждой из субпопуляций. б – определе-
ние жизнеспособности делящихся Т-лимфоцитов: выделение 
CD3+ Т-клеток с последующим разделением на субпопуляции 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, установкой границ квадрантов 
по нестимулированной пробе и анализом единовременного 
окрашивания витальным красителем Zombie UV и трекинго-
вым красителем CFSE стимулированного образца

FIG. 2.  
The gating approach used to distinguish mononuclear leuko-
cytes (typical scatter diagrams). а – enumeration of daughter 
cell generations in stimulated T lymphocyte samples: viable ele-
ments isolation followed by CD3+ T cells gating, subsequent CD4+ 
and CD8+ subsets isolation, and CFSE staining analysis. б – deter-
mination of the dividing T lymphocytes viability: CD3+ T cells iso-
lation with subsequent dividing into CD4+ and CD8+ T lympho-
cytes subsets, gating of unstimulated sample, following the simul-
taneous analysis of vital Zombie UV and CFSE staining of stimu-
lated sample
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мулированные CD4+ и  CD8+  Т-лимфоциты производят 
больше дочерних генераций (рис. 4).

РИС. 4.  
Влияние содержания в культуральной среде ИЛ-2 на пролифе-
ративную способность CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, стиму-
лированных в условиях in vitro в течение 7 суток. Представ-
лены средние и стандартные ошибки средних (n = 18 в каж-
дой группе). Для сравнения двух групп количественных дан-
ных использовали парный t-тест; *** – p < 0,001
FIG. 4.  
The impact of adding IL-2 to the growth medium on the prolifer-
ation of CD4+ and CD8+ T-lymphocytes during 7 days of in vitro 
stimulation. The means and standard errors of the means are pre-
sented (n = 18 in each group). Paired t-test was used to compare 
two groups of quantitative data; *** – p < 0.001

Таким образом, было определено, что добавление 
ИЛ-2 в среду для культивирования повышает как жиз-
неспособность, так  и  пролиферативную способность 
Т-лимфоцитов, прошедших длительную криоконсервацию.

Модификация протокола разморозки мононукле-
арных лейкоцитов введением этапа «отдыха» клеток. 
Проведено исследование трёх протоколов размороз-
ки клеток: без «отдыха», с часовым или ночным «отды-
хом». В каждом случае культуральная среда содержала 
в своём составе ИЛ-2.

Установлен негативный эффект «отдыха» на жизне-
способность мононуклеарных лейкоцитов в  культуре. 
Подсчёт клеток через 7 суток инкубации c ФГА показал, 
что по сравнению с пробами «С» число лейкоцитов в про-
бах «Ч» (p < 0,05) и «Н» (p < 0,001) было снижено (рис. 5а). 
Важно отметить, что длительность «отдыха» существен-
но влияла на жизнеспособность стимулированных кле-
ток: различия между пробами «Ч» и «Н» были статисти-
чески значимыми (p < 0,05). При этом в пробах «Н» доля 
сохранившихся клеток была снижена более чем в 2 раза 
по сравнению с таковой в пробах «С». Кроме того, оказа-
лось, что стимулированные клетки были более чувстви-
тельными к негативным эффектам «отдыха», чем поко-
ящиеся элементы. В культурах без добавления ФГА раз-
личия численности клеток выявлены только между про-
бами «С» и «Н» (p < 0,05).

Анализ пролиферативной способности CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов подтвердил, что «отдых» является 
негативным фактором. Так, было показано, что количе-
ство дочерних генераций, формируемых стимулирован-
ными CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитами, снижается при вклю-
чении этапа «отдых» любого временного режима в про-
токол исследования (рис. 5б).

Примечательно, что относительное количество всту-
пивших в деление CFSElow клеток среди стимулирован-
ных CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов не зависело от типа «от-
дыха» (p > 0,05; рис. 5в).

Введение в  протокол разморозки ночного «от-
дыха» существенно увеличивало процентное содер-
жание гибнущих клеток среди вступивших в  деление 
CD4+ Т-лимфоцитов, стимулированных в условиях in vitro 
в течение 7 суток (рис. 5г). Этот феномен не был отмечен 
при анализе CD8+ Т-клеток.

Таким образом, включение этапа «отдых» в  про-
токол разморозки мононуклеарных лейкоцитов с  по-
следующим культивированием стимулированных кле-
ток в  течение 7  суток негативно сказывается на  жиз-
неспособности и пролиферативной способности CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов. Рекомендуется приступать к ра-
боте с культурами клеток сразу после оттаивания крио-
консервированных мононуклеарных лейкоцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Настоящее исследование поднимает ряд фундамен-
тальных вопросов, касающихся особенностей изучения 
функциональной активности Т-лимфоцитов с примене-
нием клеток, прошедших криоконсервацию.

При проведении исследования нами было опреде-
лено, что через 7 суток культивирования оттаявших по-
сле длительной (40 ± 1,4 мес.) криоконсервации клеток 
в среднем в пробе сохраняется лишь треть от их изна-
чально внесённого количества. Ранее при культивиро-
вании мононуклеарных лейкоцитов, не подвергавшихся 
заморозке, нами не было отмечено такого существенно-
го снижения их численности. Анализ литературных ис-
точников подтвердил, что высокая склонность к гибели 
является характерной чертой клеток, прошедших про-
цедуры криоконсервации и оттаивания [15].

Известно, что замораживание и размораживание за-
пускают процессы, ведущие к клеточной смерти – некро-
зу и апоптозу. Некроз является следствием повреждения 
мембран внутриклеточными кристаллами льда и осмоти-
ческим стрессом. Причиной апоптоза могут быть различ-
ные факторы, в том числе физический стресс, вызванный 
изменением морфологии клетки; активация рецепторов 
смерти; накопление в цитозоле свободных радикалов; 
активация каскада каспаз [16, 17]. При использовании оп-
тимального протокола криоконсервации основной при-
чиной гибели размороженных клеток в культуре явля-
ется апоптоз [15]. Было показано, что значительное ко-
личество Т-лимфоцитов постоянно запускает програм-
му гибели, что приводит к статистически значимому со-
кращению доли жизнеспособных клеток уже через сутки 
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после начала инкубации. Исходя из того, что стимуляция 
оттаявших клеток цитокинами может значительно по-
высить жизнеспособность культивируемых клеток [15], 
мы исследовали эффект внесения ИЛ-2 в культуральную 
среду на функциональность Т-лимфоцитов, разморожен-
ных после длительной криоконсервации.

ИЛ-2, как  и  другие цитокины с  общей гамма-це-
пью, принято рассматривать в качестве фактора выжи-
вания Т-лимфоцитов in vivo и in vitro [18, 19]. Известно, 
что под воздействием ИЛ-2 активируются тирозинкина-
зы Янус-киназы (Jak) 1 и Jak3, примыкающие к цитоплаз-
матическим фрагментам цепей цитокиновых рецепто-
ров [20]. Эти ферменты фосфорилируют остатки тиро-
зина, локализованные в цепях рецепторов, что созда-

ёт сайты для  связывания и  фосфорилирования адап-
терного белка Shc и транскрипционного фактора STAT5 
(преобразователь сигнала и активатор транскрипции 5) 
[21]. Фосфорилированный Shc активирует несколько 
сигнальных путей, минимум один из  которых – PI3K/
Akt (путь фосфатидилинозитол-3-киназы/протеинкина-
зы B) – играет важную роль в пролиферации Т-клеток 
[22]. В свою очередь фосфорилирование молекул STAT5, 
их димеризация и транслокация в ядро стимулируют экс-
прессию генов, участвующих в делении и защищающих 
лимфоциты от апоптоза [23].

В  наших исследованиях было подтверждено по-
зитивное влияние внесённого в  культуральную сре-
ду ИЛ-2 на жизнеспособность и пролиферативную ак-

РИС. 5.  
Влияние типа «отдыха» оттаявших после криоконсервации 
на параметры клеток в 7-суточной культуре (представле-
ны средние и стандартные ошибки средних): а – численность 
мононуклеарных лейкоцитов в стимулированных и кон-
трольных пробах; б – количество дочерних генераций сти-
мулированных Т-лимфоцитов; в – доля пролиферирующих 
Т-лимфоцитов; г – процент Т-лимфоцитов, гибнущих в про-
цессе деления. Типы «отдыха»: С – сразу после оттаивания 
(без «отдыха»; n = 18); Ч – часовой «отдых» (n = 18); Н – ночной 
«отдых» (n = 18). Для сравнения групп количественных данных 
использовали однофакторный дисперсионный анализ; множе-
ственные сравнения между группами проводили с помощью 
критерия Тьюки; * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001

FIG. 5.  
Effect of the type of “rest” on the thawed cells parameters in a 7-day 
culture (the means and standard errors of the means are present-
ed). а – number of mononuclear leucocytes in stimulated and con-
trol samples; б – number of daughter T cell generations in stim-
ulated samples; в – number of proliferating T lymphocytes; г – 
number of T cells dying while dividing. Types of “rest”: С – imme-
diately after thawing (without “rest”; n = 18); Ч – hourly “rest” 
(n = 18); Н – overnight “rest” (n = 18). One-way analysis of vari-
ance was used to compare groups of quantitative data; multiple 
comparisons between groups were performed using Tukey’s test; 
* – p < 0.05; ** – p < 0,01; *** – p < 0.001
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тивность размороженных после криоконсервации 
Т-клеток. В присутствии этого цитокина мы наблюда-
ли менее выраженное сокращение численности лей-
коцитов в  культуре и  увеличение количества дочер-
них генераций при  стимуляции Т-лимфоцитов. Одна-
ко культивируемые клетки по-прежнему массово уми-
рали: их  количество существенно сократилось после 
7 суток инкубации.

Наиболее выраженный эффект ИЛ-2 оказывал на сти-
мулированные CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты. По-видимому, 
более высокая чувствительность этих клеток обуслов-
лена особенностью экспрессии рецептора, связываю-
щего цитокин. Высокоаффинный рецептор к ИЛ-2 явля-
ется комплексом трёх цепей: CD25, CD122 и CD132 [24]. 
На  покоящихся Т-клетках в  ограниченном количестве 
экспрессируются только две из  них – CD122 и  CD132. 
Связывая ИЛ-2, они  могут формировать промежуточ-
ный по  аффинности комплекс, способный передавать 
сигнал внутрь клетки. Стимулированные Т-лимфоциты 
в свою очередь индуцируют экспрессию CD25, что по-
зволяет активированным Т-клеткам формировать три-
мерный высокоаффинный рецептор, делающий стиму-
лированные лимфоциты более чувствительными к дей-
ствию цитокина.

Также в  настоящем исследовании мы  оценили, 
как введение в протокол разморозки клеток этапа «от-
дых» влияет на  функциональность прошедших крио-
консервацию Т-лимфоцитов. Ранее несколько иссле-
дований [7–10], хотя и не все [25], продемонстрирова-
ли позитивные эффекты «отдыха»: снижение неспеци-
фической продукции цитокинов Т-клетками; увеличе-
ние количества активных и доли полифункциональных 
Т-лимфоцитов. Все перечисленные феномены были об-
наружены с использованием метода ELISPOT. Представ-
ленные авторами результаты, по-видимому, связаны 
с гибелью склонных к апоптозу Т-клеток в процессе «от-
дыха», что способствует увеличению доли истинно жиз-
неспособных лимфоцитов в анализируемом образце [9]. 
Это актуально ввиду того, что присутствие апоптотиче-
ских клеток может снижать функциональность живых 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов [26] и препятствовать про-
цессингу антигенов [27].

Как  было отмечено выше, при  культивировании 
оттаявшие после криоконсервации Т-клетки постоян-
но запускают процессы программируемой гибели [15], 
что проявилось в постепенном увеличении количества 
мёртвых и  умирающих Т-лимфоцитов в  поставленной 
нами 7-суточной культуре мононуклеарных лейкоци-
тов. Можно предположить, что  накопление апоптоти-
ческих клеток при  многосуточном культивировании 
оказывает негативный эффект на функциональную спо-
собность оставшихся Т-лимфоцитов, что не было отме-
чено при непродолжительных по времени исследова-
ниях методом ELISPOT. Действительно, в нашем иссле-
довании дополнительный «отдых» клеток (как часовой, 
так  и  ночной) приводил к  существенному снижению 
численности лейкоцитов и увеличению доли апоптоти-
ческих Т-лимфоцитов после 7  суток инкубации. Более 
того, мы  отметили уменьшение количества дочерних 

генераций среди прошедших «отдых» стимулирован-
ных Т-лимфоцитов без изменения доли CFSElow клеток. 
Вероятно, в таких культурах по сравнению с образцами, 
где этап «отдыха» был исключён из протокола работы, 
большее число клеток вступают в деление, однако они 
совершают меньше митозов.

Следует отметить некоторые ограничения настояще-
го исследования. Во-первых, мы не воспроизвели резуль-
таты других научных групп и потому можем лишь пред-
полагать, что «отдых» оказывает положительное влия-
ние при последующих кратковременных исследованиях 
(например, методом ELISPOT), но негативное при даль-
нейшем более продолжительном культивировании кле-
ток (в нашей работе – 7 суток). Во-вторых, для модифи-
кации ППС нами был использован единственный цито-
кин – ИЛ-2, эффектами которого могут быть не только 
стимулирование пролиферации Т-лимфоцитов, но так-
же индукция регуляторных Т-клеток и запуск активаци-
онно-индуцированного апоптоза эффекторных элемен-
тов [28]. В дальнейших исследованиях мы предполагаем 
вносить в культуральную среду другие цитокины семей-
ства ИЛ-2, в т. ч. ИЛ-7 и ИЛ-15, которые, как известно, эф-
фективно поддерживают жизнеспособность и пролифе-
рацию Т-лимфоцитов [29].

Невзирая на  ограничения, следует подчеркнуть, 
что  в  настоящем исследовании мы  впервые оценили 
влияние «отдыха» на результаты оценки пролифератив-
ной способности и жизнеспособности при культивиро-
вании прошедших длительную (40 ± 1,4 мес.) криокон-
сервацию Т-лимфоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные побуждают к  созданию но-
вых протоколов работы с оттаявшими после криокон-
сервации мононуклеарными лейкоцитами. Очевидно, 
что внесение экзогенных цитокинов может увеличить 
жизнеспособность и функциональную активность раз-
мороженных Т-клеток, приближая их  состояние к  та-
ковому свежевыделенных лимфоцитов. Подбор опти-
мального сочетания компонентов среды для культиви-
рования клеток позволит получать данные, более объ-
ективно отражающие процессы, происходящие in vivo. 
Обращает на себя внимание и то, что «отдых» монону-
клеарных лейкоцитов после оттаивания оказывает не-
гативный эффект на жизнеспособность и пролифера-
тивную активность стимулированных Т-лимфоцитов 
при недельной инкубации. Это ещё раз подчёркивает 
необходимость оптимизации исследовательских про-
токолов.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Тяжёлое течение парентеральных вирусных гепатитов 
и  дальнейшая их  хронизация связаны с  наличием иммунодефицитных 
состояний, частота которых значительно возрастает в условиях сурового 
климата. В данной статье рассматривается распространение паренте-
ральных вирусных гепатитов в Арктической зоне Республики Саха (Якутия) 
(РС(Я)) и вопросы организации медицинской помощи больным хроническими 
вирусными гепатитами (ХВГ) на уровне региона.
Цель исследования.  Провести анализ показателей заболеваемости 
парентеральными вирусными гепатитами в арктических районах Якутии 
для совершенствования мероприятий системы здравоохранения на примере 
труднодоступных отдалённых территорий.
Методы.  В работе использованы материалы официальной статистики 
территориального управления Роспотребнадзора по РС(Я) за 2000–2022 гг. 
и сведения из регистра «Хронические вирусные гепатиты в РС(Я)».
Результаты.  В арктических районах Якутии отмечается неблагополучие 
по хроническим формам вирусных гепатитов В, С и D, а также по их исхо-
дам, таким как цирроз и рак печени, приводящим к ранней инвалидизации 
и  смертности. В  общей структуре превалирует инфекция, вызванная 
вирусом гепатита  B, что  свидетельствует о  наличии семейных очагов 
инфекции. Всё это требует комплекса не только лечебных, но и углублённых 
противоэпидемиологических мероприятий.
Заключение.  Сложная эпидемиологическая ситуация по парентеральным 
вирусным гепатитам, обусловленная экстремальными природно-клима-
тическими условиями, генетическими особенностями коренного населения 
и отсутствием медучреждений, специализирующихся на лечении ХВГ, дикту-
ет необходимость усиления в Арктической зоне Якутии систематических 
выездных мониторинговых исследований и телемедицинских консультаций. 
Благодаря этому жители труднодоступных районов Арктической зоны 
РС(Я) смогут получать целевую субсидированную помощь для лечения ХВГ 
без выезда в Якутск.

Ключевые слова:  парентеральные вирусные гепатиты, цирроз, рак, Яку-
тия, Арктическая зона, организация здравоохранения
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ABSTRACT

Background.  The severe course of parenteral viral hepatitis and their further chro-
nicity are associated with the presence of immunodeficiency disorders, frequency 
of which increases significantly in harsh climate. The article discusses the spread 
of  parenteral viral hepatitis in  the  Arctic zone of  the  Republic of  Sakha (Yakutia) 
and the issues of organizing medical care for patients with chronic viral hepatitis 
at the regional level.
The aim of the study.  To analyze the incidence rates of parenteral viral hepatitis 
in  the  Arctic regions of  Yakutia in  order to  improve the  health care system using 
the example of remote areas of hard access.
Methods.  The work uses materials from official statistics of the territorial department 
of Rospotrebnadzor for the Republic of Sakha (Yakutia) for 2000–2022 and informa-
tion from the “Chronic viral hepatitis in the Republic of Sakha (Yakutia)” register.
Results.  In the Arctic regions of Yakutia, problems are observed in chronic forms 
of viral hepatitis B, C and D, as well as in their outcomes, such as cirrhosis and liver 
cancer, leading to early disability and mortality. In the general structure, hepatitis B 
infection prevails, which indicates the presence of family foci of infection. All this re-
quires a complex of not only therapeutic, but also advanced anti-epidemiological 
measures.
Conclusion.  The  difficult epidemiological situation regarding parenteral viral 
hepatitis, caused by extreme natural and climatic conditions, genetic characteris-
tics of the indigenous population and the lack of medical institutions specializing 
in the treatment of chronic viral hepatitis, dictates the need to strengthen systematic 
on-site monitoring studies and telemedicine consultations in the Arctic zone of Yaku-
tia. Thanks to this, residents of hard-to-reach areas of the Arctic zone of the Republic 
of Sakha (Yakutia) will be able to receive targeted subsidized care for the treatment 
of chronic hepatitis without traveling to Yakutsk.

Key words:  parenteral viral hepatitis, cirrhosis, cancer, Yakutia, Arctic zone, health-
care organization
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ОБОСНОВАНИЕ

Вирусные гепатиты В, С и D остаются одной из акту-
альных проблем практического здравоохранения. В Рос-
сийской Федерации (РФ) общее число больных хрони-
ческим гепатитом В (ХГB) составляет более 3 млн чел., 
хроническим гепатитом С (ХГC) – от 1,5 до 2,5 млн чел., 
гепатит D зафиксирован более чем у 10 млн чел. [1–3].

Общее количество больных хроническим вирусным 
гепатитом (ХВГ) в регионе составляет почти 15 тыс. чел., 
из которых около 1,4 тыс. чел. (9,5 %) проживают в Ар-
ктической зоне (АЗ). При этом значительную часть насе-
ления в АЗ составляют представители коренных мало-
численных народов Севера.

АЗ  Якутии характеризуется суровейшими природ-
но-климатическими условиями, низким уровнем соци-
альной инфраструктуры (в т. ч. недостаточным развити-
ем системы здравоохранения) и слабо развитой транс-
портной доступностью [4]. Всё это обуславливает тяжё-
лое течение данных заболеваний и высокую их хрони-
зацию [5]. Важно отметить, что вирусы гепатита В, C и D 
являются важными этиологическими факторами для раз-
вития первичного рака [6–8].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести анализ показателей заболеваемости ви-
русными гепатитами в арктических районах Республи-
ки Саха (Якутия) для совершенствования мероприятий 
системы здравоохранения в условиях труднодоступных 
отдалённых территорий Якутии.

МЕТОДЫ

В  работе использованы материалы официальной 
статистики территориального управления Роспотреб-
надзора по  Республики Саха (Якутия) (РС(Я)) за  2000–

2022 гг. и сведения из регистра больных вирусными ге-
патитами, разработанного Референс-центром по мони-
торингу за вирусными гепатитами на базе ФБУН ЦНИИ 
эпидемиологии Роспотребнадзора [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Арктическая зона РС(Я) характеризуется в первую 
очередь экстремальными климатическими условиями, 
крайне обширной территорией (1,6 млн км2), очаговым 
характером промышленно-хозяйственного освоения, 
значительной долей малых и средних сельских поселе-
ний (с количеством жителей до 1 тыс. чел.) и слабо раз-
витой социальной и  транспортной инфраструктурой. 
Всё это создаёт значительные проблемы при организа-
ции медицинской помощи. В настоящее время в АЗ РС(Я) 
входят 13 районов (Абыйский, Аллаиховский, Анабар-
ский, Булунский, Верхнеколымский, Верхоянский, Жи-
ганский, Момский, Нижнеколымский, Оленёкский, Сред-
неколымский, Усть-Янский и Эвено-Бытантайский), в ко-
торых проживает около 64 тыс. чел., то есть 6,4 % от на-
селения региона.

Заболеваемость острым гепатитом В (ОГВ) в Якутии, 
в  т.  ч. и  в  Арктической зоне, неуклонно идёт на  спад. 
С начала 2000-х гг. по настоящее время данный показа-
тель снизился до величин, не вызывающих особо бес-
покойства (рис. 1). Безусловно, это заслуга проводимой 
широкомасштабной вакцинопрофилактики населения. 
Так, если в 2000 г. от гепатита В в регионе были вакциро-
ваны 2,6 % граждан, подлежащих вакцинации (до 55 лет), 
то с 2011 г. этот показатель не снижался менее 95 %. На-
пример, в 2022 г. вакцинировали 764 238 чел. (96,6 %).

За  весь период наблюдения наибольший подъём 
заболеваемости ОГВ был отмечен в 2002 г. В этот пери-
од ОГВ регистрировался практически во всех районах, 
за исключением Анабарского и Среднеколымского, хотя 
в 2003–2005 и 2008–2009 гг. заболеваемость также пре-
вышала общереспубликанские показатели.

 

0

5

10

15

20

25

2000 
2001

2002       2004       2006       2008        2010       2012       2014  2016       2018       2020        2022
2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

чел./100 тыс. нас.

ОГВ по АЗ РС(Я) ОГВ по РС(Я) ОГС по АЗ РС(Я) ОГС по РС(Я)

–     – – – – – – – – – –

РИС. 1.  
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FIG. 1.  
Incidence of acute hepatitis B (ОГB) and acute hepatitis C (ОГC) 
in 2000–2022



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 3

269
Эпидемиология Epidemiology

Заболеваемость острым гепатитом  С (ОГС) в  РС(Я) 
также снизилась. ОГC редко протекает в манифестной 
форме, когда может быть выявлен в фазе заболевания, 
а  хроническое течение характеризуется латентными 
формами, выявляемыми только при специфической ди-
агностике. Таким образом, в силу недостаточно полного 
обследования населения Арктики официальные показа-
тели по ОГС могут быть несколько занижены.

Как  отмечалось выше, заболеваемость ХГВ в  Яку-
тии в течение многолетнего периода, а в особенности 
в  Арктической зоне, значительно выше, чем  в  сред-
нем по  стране (рис.  2). Так, в  2016–2017  гг. этот пока-
затель в  АЗ  РС(Я) составил 63,5  чел./100  тыс.  нас., тог-
да  как по  РФ данное значение находилось на  уров-
не 10,2 чел./100 тыс. нас. (p < 0,05). В настоящее время 
в АЗ РС(Я) проживает около 64 тыс. чел., т. е. около 6,4 % 
от всего населения региона. Тем не менее, из 101 ново-
го случая ХГВ, выявленного в регионе за 2022 г., 15,2 % 
зафиксированы именно среди жителей Арктики.

В 2023 г. высокую частоту выявляемости маркера ге-
патита B среди местного населения АЗ РС(Я) в очеред-

ной раз подтвердили сотрудники ГБУ РС(Я) «Республи-
канский центр общественного здоровья и медицинской 
профилактики». В результате анализа данных экспресс-
тестирования (n = 1776) ХГС выявили в 0,6 % случаев, 
ХГВ – в 3,4 %. Ухудшение течения болезни и высокую 
степень хронизации при гепатите  В вызывает супер-
инфицирование вирусом гепатита D.

К сожалению, официальная статистика не учиты-
вает данные о заболеваемости хроническим гепати-
том D (ХГD), хотя его хронизация приводит к стадии 
цирроза значительно быстрее, чем при других фор-
мах данного заболевания. Проведённые исследова-
ния в разных районах Якутии показали исключитель-
но высокую частоту (17,2–31,7 %) обнаружения антител 
к вирусу гепатита дельта [10]. Вследствие этого при-
близительную оценку распространённости ХГD в ре-
гионе можно дать лишь по данным инфекционных от-
делений в Якутии и результатам отдельных скринин-
говых исследований.

Интенсивность эпидемического процесса ХГС в РС(Я) 
сильно варьирует. Тем не менее, почти ежегодно регио-
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нальные показатели заболеваемости гепатитом С превы-
шают аналогичные показатели по стране (рис. 3).

Важно отметить, что относительно низкое количе-
ство впервые выявляемых случаев ХГС в АЗ РС(Я) объяс-
няется главным образом тем, что у большинства инфи-
цированных болезнь протекает латентно, а широкомаш-
табный скрининг на этих территориях не проводился. 
Не отображают истинной картины и данные по заболе-
ваемости ХГС за 2020–2021 гг., и причиной этого явля-
ется пандемия COVID-19.

Почти у половины больных ХГС активация иммуни-
тета приводит к хроническому воспалительному состо-
янию, которое может затронуть ряд органов за предела-
ми печени [11]. Согласно более ранним нашим исследо-
ваниям, внепечёночные проявления чаще диагностиру-
ются у женщин (58,8 %), представителей коренных наци-
ональностей (67,4 %), а также у больных, не получавших 
противовирусного лечения (65,6 %) [12]. Наиболее часто 
встречались: суставной синдром – у 56,4 %; когнитив-
ные нарушения – у 35,2 %; сахарный диабет 2-го типа – 
у 31,7 %; поражение сердечно-сосудистой системы (ише-
мическая болезнь сердца, артериальная гипертензия) – 
у 37,6 %, и т. д. (рис. 4).
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званной вирусом гепатита C: 1 – суставной синдром; 2 – ког-
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FIG. 4.  
Еxtrahepatic complications in patients with HCV infection: 1 – joint 
syndrome; 2 – cognitive impairment; 3 – diabetes mellitus type 2; 
4 – cardiovascular disease; 5 – hypo- and hyperthyroidism; 6 – vi-
sion impairment; 7 – hearing impairment; 8 – glomerular nephritis

В 2001–2003 гг. исследования по изучению распро-
странённости вирусных гепатитов  В, дельта и  С в  Ар-
ктической зоне проведены сотрудниками ФГНУ «Инсти-
тут здоровья». Были обследованы школьники, призыв-
ники, а также работники образовательных и медицин-
ских учреждений (n = 4049) из Абыйского, Верхоянско-
го, Жиганского и Эвено-Бытантайского улусов. Больше 
всего HBsAg-позитивных лиц было выявлено в Эвено-

Бытантайском (n  =  128) и  Жиганском (n  =  96) улусах. 
Из 1150 обследованных антитела к гепатиту С обнару-
жены у 23 (2 %) человек, в основном из Жиганского рай-
она (12 чел.). Из общей массы обследованных c гепати-
том D (n = 106) антитела выявлены у 8,5 %, преимуще-
ственно у обследованных из Жиганского и Абыйского 
районов. Согласно мнению автора, полученные данные 
свидетельствуют о неблагополучии по гепатиту D в Ар-
ктической зоне [10].

Одним из достижений инфекционной службы РС(Я) 
является запуск электронного регистра (ЭР) «Хрониче-
ские вирусные гепатиты РС(Я)», внедрённого в систему 
здравоохранения региона в качестве пилотного проек-
та в ноябре 2012 г. В отличие от имеющихся статистиче-
ских форм учёта, ЭР даёт возможность для более пол-
ноценного анализа заболеваемости и неблагоприятных 
исходов ХВГ как в целом по республике, так и отдель-
но по районам. Всё это позволяет существенно усовер-
шенствовать систему оказания медицинской помощи.

По состоянию на октябрь 2023 г. ЭР содержит све-
дения о 14 781 чел. (табл. 1). С циррозом печени вирус-
ной этиологии по региону состоят на учёте 484 паци-
ента, из них с ХГВ без дельта-агента – 75 (15,5 %), с ХГD 
– 207 (42,8 %), с ХГС – 186 (38,4 %), с микст-инфекцией – 
16 (3,3 %). С первичным раком печени на учёте состоят 
47 человек, из них с ХГВ – 9 (19,1 %), с ХГD – 10 (21,3 %), 
с ХГС – 26 (55,3 %), с микст-инфекцией – 2 (4,3 %).

Из общего количества людей в ЭР 9,5 % являются жи-
телями АЗ. Наибольшее число лиц с ХВГ в АЗ зарегистри-
ровано в Булунском, Жиганском, Верхоянском, Оленек-
ском и Среднеколымском районах, наименьшее – в Мом-
ском, Нижнеколымском и Эвено-Бытантайском районах. 
Цирроз печени зафиксирован у 54 (11,2 %) чел.; в Жиган-
ском районе также выявлен больной с гепатоцеллюляр-
ной карциномой в исходе гепатита D. В целом, как пока-
зали исследования, осложнения ХВГ развиваются чаще 
у мужчин (76,0 %). Цирроз печени в 51,8 % (28 чел.) вы-
зван вирусом гепатита D, в 27,8 % (15 чел.) – вирусом ге-
патита В, в 16,7 % (9 чел.) – вирусом гепатита С. Микст-
гепатиты вызывали развитие цирроза печени в  3,7  % 
(2 чел.). Чаще всего циррозы диагностированы у паци-
ентов из Верхоянского, Жиганского и Оленекского рай-
онов. Нет случаев цирроза в Аллаиховском, Анабарском, 
Нижнеколымском и Эвено-Бытантайском районах.

Среди лиц, состоящих на учёте в АЗ РС(Я), за 2021–
2022 гг. от гепатита и его осложнений умерли 22 челове-
ка, в том числе 9 чел. от гепатита В, 7 чел. от гепатита С, 
6 чел. от гепатита D. Значительная часть умерших явля-
лись жителями Среднеколымского (6 чел.), Верхоянского 
(4 чел.), Абыйского (4 чел.) и Жиганского (3 чел.) улусов.

В структуре ХВГ по АЗ наибольший удельный вес за-
нимает гепатит В (66,4 %), затем – гепатит С (21,7 %). Ин-
тересно, что соотношение инфекции, вызванной виру-
сами гепатитов B и C в среднем по региону одинаковое. 
Этот факт косвенно свидетельствует об эпидемиологи-
ческой актуальности гепатита В для популяции корен-
ного населения республики. В распространении инфек-
ции, вызванной вирусом гепатита B, основным является 
внутрисемейный путь передачи. Исходя из этого необхо-
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димо корректировать проводимые профилактические и 
противоэпидемические мероприятия, а также усилить 
в  труднодоступных населённых пунктах Арктики ком-
плексные мониторинговые исследования.

Таким образом, АЗ РС(Я) является одной из неблаго-
получных территорий региона по заболеваемости хро-
ническими вирусными гепатитами, и это напрямую свя-
зано с условиями быта населения, генетическими осо-
бенностями коренного населения, а также с отдалённо-
стью их  проживания от  крупных населённых пунктов. 
Всё это затрудняет полную лабораторную и инструмен-
тальную диагностику и обеспечение комплексом меди-
ко-социальной помощи.

Значимым вопросом является неравенство в отно-
шении доступности медицинской помощи в  регионе. 
Например, недостаточное укомлектование медицин-
ских организаций инфекционистами и  эпидемиолога-
ми в РС(Я) является одним из наиболее проблемных во-
просов регионального здравоохранения. По состоянию 
на 1 января 2023 г. в Якутии насчитывается 89 инфекци-
онистов, из которых только 31 чел. работает в улусах. 
Важно, что из 13 арктических улусов, где насчитывается 
около 100 населённых пунктов на общей площади более 
1,6 млн км2, только в 5 районах есть врачи-инфекциони-
сты (Верхнеколымский, Верхоянский, Жиганский, Ниж-
неколымский, Оленекский). Ограниченный доступ к ме-
дицинским услугам, недостаток медицинского оборудо-
вания и персонала в настоящее время являются серьёз-
ной преградой к обеспечению должного уровня здра-
воохранения для всех жителей Арктики.

Исходя из вышеизложенного с целью снижения за-
болеваемости и смертности от вирусных гепатитов Ми-
нистерством здравоохранения РС(Я) подготовлен про-
ект целевой региональной программы «Совершенство-
вание методов оказания медицинской помощи боль-
ным хроническими гепатитами В, С и D на 2022–2024 гг. 
в РС(Я)». С 2021 г. на базе ГБУ РС(Я) «Якутская республи-
канская клиническая больница» действует Республикан-
ский гепатологический центр, через который прошли 
курс лечения пациенты с ХВГ со всей территории Яку-
тии (по состоянию на 01.01.2024 – 870 чел.). Лечением 

больных гепатитом в РС(Я) занимаются также ряд дру-
гих медицинских учреждений региона, но все они рас-
положены вне АЗ РС(Я). Поэтому оказание помощи па-
циентам из отдалённых и труднодоступных территорий 
Якутии требует более пристального внимания. Исходя 
из этого с 2024 г. специально для жителей АЗ РС(Я) впер-
вые в регионе выделены целевые субсидии на приобре-
тение противовирусных препаратов для лечения хро-
нического гепатита С. В настоящее время отбор паци-
ентов происходит посредством телемедицинских кон-
сультаций, проводимых главным внештатным инфекци-
онистом Минздрава РС(Я). В течение 2024 г. планируется 
провести лечение 150 жителей АЗ РС(Я).

Учитывая крайне специфичные условия региона, 
принцип децентрализации является ключевым для по-
вышения доступности и  качества оказываемых меди-
цинских услуг в АЗ РС(Я). Также в первую очередь, не-
обходимо внедрить систематическое проведение спец-
ифических серологических и  вирусологических об-
следований населения и  уделить должное внимание 
обеспечению АЗ высококвалифицированными специа-
листами из числа выпускников Медицинского института  
ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный универси-
тет им. М.К. Аммосова» как  основной кузницы кадров 
республики. Стоить отметить, что только за 2022 г. в ре-
спубликанской гепатошколе в рамках программы непре-
рывного медицинского образования прошли обучение 
80 врачей, в том числе из арктических районов – 5 че-
ловек. Данное мероприятие проводится ежегодно в те-
чение 22 лет с приглашением ведущих российских спе-
циалистов. Особое внимание в регионе уделяется повы-
шению осведомлённости по вопросам вирусных гепати-
тов не только среди медицинских работников, но и сре-
ди пациентов и их родственников.

ВЫВОДЫ

Сложная эпидемиологическая ситуация по хрониче-
ским вирусным гепатитам, обусловленная экстремаль-
ными природно-климатическими условиями, генети-

Т А Б Л И Ц А   1
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМИ 
ВИРУСНЫМИ ГЕПАТИТАМИ ПО ЭТИОЛОГИИ 
ПО ДАННЫМ РЕГИСТРА

T A B L E   1
DISTRIBUTION OF PATIENTS WITH CHRONIC VIRAL 
HEPATITIS BY ETIOLOGY ACCORDING TO THE REGISTRY 
DATA

Диагноз
РС(Я) АЗ РС(Я)

чел. % чел. % в % от количеств людей в регистре

Гепатит В 6260 42,4 910 66,4 14,5

Гепатит С 6779 45,9 296 21,7 4,4

Гепатит D 1241 8,4 125 9,1 10,1

Микст-гепатит 501 3,3 37 2,8 7,4

Всего 14781 100 1368 100 9,5
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ческими особенностями коренного населения и отсут-
ствием медучреждений, специализирующихся на лече-
нии ХВГ, диктует необходимость усиления в Арктической 
зоне Якутии систематических выездных мониторинго-
вых исследований и  телемедицинских консультаций. 
Благодаря этому жители труднодоступных районов 
АЗ РС(Я) смогут получать целевую субсидированную по-
мощь для лечения ХВГ без выезда в Якутск.

Важными мероприятиями являются устранение ка-
дрового дефицита с повышением престижа профессии 
врача-инфекциониста, создание комфортных условий 
труда, повышения заработной платы, совершенствование 
системы подготовки кадров по инфекционным болезням, 
увеличение числа целевых направлений. Необходимо так-
же проведение медико-социальных опросов населения 
по удовлетворённости граждан медицинской помощью 
с целью оценки и корректировки проводимых Минздра-
вом России мероприятий по улучшению эпидемиологи-
ческой обстановки и оказываемых населению услуг.
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