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Предисловие главного редактора Editor-in-ChiEf’s preface

ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE

ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА К № 5 (2024)

Колесников  
Сергей Иванович

Академик РАН

Большая часть статей очередного выпуска нашего журнала посвящены ос-
новным фронтирам медицинской науки. Группа авторов из Астрахани и Москвы 
под руководством академика Д.А. Сычева (Абдуллаев М.А. и соавт.) рассмотре-
ла использование искусственного интеллекта в фармакогенетических исследо-
ваниях. О.Б. Кулешова, Э.А. Домонова и академик В.Г. Акимкин (Москва) прове-
ли ретроспективный эпидемиологический анализ заболеваемости раком шей-
ки матки с 2008 по 2021 г. в России и доказали эффективность принятых профи-
лактических мер борьбы с заболеванием.

Серия статей посвящена как COVID-19, так и постковидному синдрому. Это об-
зор литературы В.А. Белобородова и соавт. (Иркутск), в котором обращается вни-
мание на необходимость профилактики клинико-неврологических нарушений 
при тяжёлом течении COVID-19 уже в палате интенсивной терапии. Примыка-
ет к этой работе исследование Е.А. Бейгель и др. (Иркутск, Ангарск), выявивших 
у пациентов с коморбидной патологией вовлечение в патологический процесс 
сердечно-сосудистой, нервной и эндокринной систем с ведущим поражением 
центральной нервной системы и психической сферы. Продолжает эту серию ста-
тья Н.А. Ишутиной и И.А. Андриевской (Благовещенск), показавших, что наибо-
лее значимыми факторами, увеличивающими риск осложнений беременности 
у женщин со среднетяжёлым течением COVID-19, явились высокий уровень ара-
хидоновой кислоты, циклооксигеназы 2 и простагландина Е2 в крови. Л.С. Щёго-
левой и соавт. (Архангельск) показано, что у женщин, переболевших COVID-19, 
на протяжении 12 месяцев сохраняются клеточно-опосредованная цитотоксич-
ность (CD8+, CD16+) и активация моноцитарной системы. Завершает этот цикл 
работа крымских учёных (Белоглазов В.А. и соавт.), успешно применивших на-
боры эфирных масел для реабилитации нарушений обоняния после COVID-19.

Близки по тематике работы по исследованию заболеваемости и вирусов 
зоонозного спектра. Так, Т.А. Баяновой и соавт. выявлена неблагополучная си-
туация в Иркутской области по заболеваемости респираторными инфекциями 
и низкий охват населения прививками против гриппа. В совместной работе ир-
кутских и казанских учёных (Козлова И.В. и соавт.) впервые показано сходство 
геномов и потенциальные детерминанты вирулентности штаммов вируса кле-
щевого энцефалита европейского субтипа, выделенных от больных азиатской 
части России и Европы. В работе Н.А. Ляпуновой и соавт. (Иркутск) разработа-
на перспективная для применения количественная полимеразная цепная ре-
акция в реальном времени с обратной транскрипцией для оценки экспрессии 
генов «домашнего хозяйства» ACTB и SDHA, что важно для оценки экспрессии 
генов млекопитающих-хозяев зоонозных инфекций в норме и при патологии.

Ряд работ связаны с особенностями здоровья и заболеваний у жителей Се-
вера. В статье И.В. Аверьяновой и О.О. Алёшиной (Магадан) показано, что у муж-
чин-северян при переходе температурной кривой через ноль в октябре-ноябре 
на фоне относительного «гиперкортизцизма» наблюдаются активация инсуляр-
ного аппарата, повышение уровня инсулина и развитие инсулинорезистентно-
сти. В работе Л.И. Копыловой, А.А. Таппахова и Т.Я. Николаевой (Якутск) на ма-
териале мужчин-северян с болезнью Паркинсона (БП) предложена прогности-
ческая формула определения уровня качества жизни пациентов с БП. В этой же 
серии привлекает внимание актуальная экспериментальная работа Е.П. Антоно-
вой и соавт. (Петрозаводск) по оценке влияния фотопериодических условий Се-
веро-Запада России и экзогенного мелатонина на психоэмоциональный статус 
сирийского хомяка. Это важно не только для понимания поведения сезонно раз-
множающихся видов, но и для регуляции фотопериодики у человека на Севере.
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В номер включены очень актуальные исследования, касающиеся здоровья 
женщин, детей и подростков, что важно для понимания демографических про-
блем. Причём это волнует не только российских, но и зарубежных исследовате-
лей. В работе Мохинур Усмановой и соавт. из Узбекистана (Андижан) подчёркнута 
важность контроля функции щитовидной железы во время беременности, установ-
лена связь между гипертензией и возрастом, уровнем активности железы и ожи-
рения. В статье М.А. Даренской и соавт. (Иркутск) выявлено, что у русских жен-
щин сочетанный метаболический синдром с синдромом поликистозных яични-
ков в сравнении с моносиндромом сопровождается большим количеством изме-
нений, чем у женщин бурятской этнической группы. Интересна для клинической 
практики статья белорусских учёных Н.М. Шепетько и соавт. (Минск) по успешно-
му применению аллогенной плазмы крови, обогащённой растворимыми факто-
рами тромбоцитов, для лечения термических ожогов кожи у детей.

Т.А. Астахова и соавт. (Иркутск) посвятили статью актуальной, но редко ис-
следуемой проблеме расстройств пищевого поведения (РПП) у сельских под-
ростков, причём предпосылки формирования РПП выявлены как у мальчиков, 
так и у девочек. В статье С.Е. Большаковой и соавт. (Иркутск) на большом мате-
риале показано, что несоблюдение гигиены сна девочками-подростками нару-
шает циркадный ритм, регулирующий менструальный цикл. Это поможет ран-
ней диагностике и профилактике нарушений сна и менструальной дисфункции. 
Этот раздел включает также обзор литературы М.В. Гомелли и соавт. (Иркутск, 
Москва) показавших, что маркеры антифосфолипидного синдрома выявляют-
ся при всех вариантах ювенильного идиопатического артрита.

Несколько статей посвящено проблемам офтальмологии, в  частности 
устройствам и принципам кератометрии (Бойко Э.В. и соавт., Санкт-Петербург). 
Е.С. Таскина и соавт. показали нарушение баланса между параметрами системы 
«перекисное окисление липидов – антиоксидантная защита», зависимость пере-
кисного окисления липидов от аутоиммунного воспаления в орбите при эндо-
кринной офтальмопатии. Неожиданностью для меня оказалось отсутствие зави-
симости окислительного стресса и тканевой гипоксии. В другой статье А.О. Ди-
реев и Е.В. Егорова (Новосибирск) описали часто встречающиеся при импланта-
ции ущемление и отрыв гаптики интраокулярной линзы, а также способы их хи-
рургической коррекции.

Важна для неинвазивной диагностики состояния миокарда работа коллек-
тива из Ярославля, Белгорода и Москвы, возглавляемого академиком А.Л. Хох-
ловым. Получены прямые положительные корреляционные связи изменения 
энергетического обмена в лейкоцитах крови и клетках сердца под влиянием 
цитопротекторов.

Н.Н. Омельчук и соавт. (Москва) разработали экспериментальную модель 
(молодь рыб Danio rerio) оценки защитного действия радиопротекторов. Это важ-
но для апробации действия медпрепаратов при поражениях радиацией, а так-
же для оценки возможности их применения при лучевой терапии.

Перспективно исследование В.В. Быкова и соавт. (Пущино) по получению 
метионин аминопептидазы (МАП) на базе генома бактерии Thermus thermophiles 
и подтверждению функциональной активности МАП. Фермент может быть ис-
пользован в различных отраслях биотехнологии.

С.Н. Стяжкина и соавт. (Ижевск, Удмуртия) подтвердили в эксперименте ан-
тимикробный эффект отечественного антисептика для применения в хирурги-
ческой практике.

Многим будет интересен обзор П.О. Фёдоровой (Москва), в котором рас-
сматриваются достоинства и недостатки метода CAR НК-терапии и методы ак-
тивации и экспансии НК-клеток, а также аспекты создания полноценного био-
медицинского клеточного продукта.

Для цитирования:  Колесников С.И. Предисловие главного редактора к № 5 (2024). 
Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.1
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EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE TO ISSUE 5, 2024

Sergey I. Kolesnikov

Member of the RAS

Most of the articles in this issue are devoted to the main frontiers of medical sci-
ence. A group of authors from Astrakhan and Moscow under the leadership of Mem-
ber of the RAS D.A. Sychev (Abdullaev M.A. et al.) considered the use of artificial in-
telligence in pharmacogenetic studies. O.B. Kuleshova, E.A. Domonova and Acade-
mician V.G. Akimkin (Moscow) conducted a retrospective epidemiological analysis 
of the incidence of cervical cancer from 2008 to 2021 in Russia and proved the ef-
fectiveness of the preventive measures taken to combat the disease.

A series of articles focuses on both COVID-19 and post-COVID syndrome. 
This is a review of the literature by V.A. Beloborodov et al., (Irkutsk), where at-
tention is  drawn to  the  need to  prevent clinical and  neurological disorders 
in severe COVID-19 in the intensive care unit. This work is related to the study 
of E.A. Beygel et al. (Irkutsk, Angarsk), who revealed the involvement of the car-
diovascular, nervous and endocrine systems in the pathological process in pa-
tients with comorbid pathology, with the leading damage to central nervous 
system and psychic sphere. This series continues with the article by N.A. Ishuti-
na and I.A. Andrievskaya (Blagoveshchensk), who showed that the most signifi-
cant factors increasing the risk of pregnancy complications in women with mod-
erate COVID-19 were high levels of arachidonic acid, cyclooxygenase 2 and pros-
taglandin E2 in the blood. L.S. Shchegoleva et al. (Arkhangelsk) showed that wo
men who have had COVID-19 have cell-mediated cytotoxicity (CD8+, CD16+) 
and activation of the monocytic system for 12 months. This series is completed 
by the work of Crimean scientists (Beloglazov V.A. et al.), who have successfully 
used sets of essential oils to rehabilitate smell disorders after COVID-19. 

Similar in  subject are  the  works on  the  study of  morbidity and  viruses 
of  the zoonotic spectrum. Thus, T.A. Bayanova et al. revealed an unfavorable 
situation in the Irkutsk region in terms of the incidence of respiratory infections 
and  low coverage of  the population with  influenza vaccinations. For the first 
time, the similarity of genomes and potential determinants of virulence of strains 
of the tick-borne encephalitis virus of the European subtype isolated from pa-
tients in the Asian part of Russia and Europe were shown. In the work of N.A. Lia
punova et al. (Irkutsk), a promising quantitative polymerase chain reaction was de-
veloped to assess the expression of the “household” genes ACTB and SDHA, which 
is important for assessing the gene expression of mammalian hosts of zoonotic 
infections in normal and pathological conditions.

A number of works are related to the peculiarities of health and diseases 
in the inhabitants of the North. In the article by I.V. Averyanova and O.O. Aly-
oshina (Magadan) it is shown that northern men, when the temperature curve 
crosses zero in October-November express relative “hypercortisism”, activation 
of the insular apparatus, an increase in insulin levels and the development of in-
sulin resistance are observed. L.I. Kopylova, A.A. Tappakhova and T.Ya. Nikolaeva 
(Yakutsk) based on the studying of northern men with Parkinson’s disease pro-
posed a prognostic formula for determining the level of quality of life of patients 
with the studied pathology. In the same sector, attention is drawn to the actu-
al experimental work of E.P. Antonova et al. (Petrozavodsk) on the assessment 
of the effect of North-West of Russia photoperiodic conditions and administra-
tion of exogenous melatonin on the Syrian hamster psycho-emotional status. 
This is important not only for understanding the behavior of seasonally breeding 
species, but also for the regulation of photoperiodicity in humans in the North.

The issue contains studies of great relevance related to the health of wo
men, children and adolescents, which is  important for understanding demo-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 5

8
Editor-in-ChiEf’s preface Предисловие главного редактора 

graphic issues. Moreover, this is of concern not only to Russian, but also to fo
reign researchers. In the work of M.D. Usmanova et al. from Uzbekistan (Andi-
jan) the importance of controlling the function of the thyroid gland during preg-
nancy is emphasized, the relationship between hypertension and age, the lev-
el of activity of the gland and obesity has been established. M.A. Darenskaya 
et al. (Irkutsk) found that in Russian women the combined metabolic syndrome 
with polycystic ovary syndrome in comparison with monosyndrome is accompa-
nied by a greater number of changes than in Buryat women. The article of Bela-
rusian scientists N.M. Shapetska et al. (Minsk) on the successful use of allogeneic 
blood plasma enriched with soluble platelet factors for the treatment of the skin 
thermal burns in children is interesting for clinical practice.

T.A. Astakhova et al. (Irkutsk) devoted the article to the current, but rare-
ly studied problem of eating disorders in rural adolescents, and the prerequi-
sites for the formation of eating disorders were revealed in both boys and girls. 
In the article by S.E. Bolshakova et al. (Irkutsk), using a large amount of material, 
it is shown that failure to observe sleep hygiene in teenage girls disrupts the cir-
cadian rhythm that regulates the menstrual cycle. This will help in the early diag-
nosis and prevention of sleep disorders and menstrual dysfunction. In this sec-
tion, there is a review of the literature by M.V. Gomellya et al. (Irkutsk, Moscow), 
who showed that markers of antiphospholipid syndrome are detected in all va
riants of juvenile idiopathic arthritis.

Several articles are devoted to the problems of ophthalmology, in particu-
lar, the devices and principles of keratometry (Boiko E.V. et al., Saint Petersburg). 
E.S. Taskina et al. showed a violation of the balance between the parameters 
of the system “lipid peroxidation – antioxidant protection”, the dependence of li-
pid peroxidation on autoimmune inflammation in the orbit in endocrine oph-
thalmopathy. In another article, A.O. Direev and E.V. Egorova (Novosibirsk) de-
scribed the common entrapment and tear of the intraocular lens haptic during 
implantation, as well as the methods of their surgical correction. 

The  work of  a  team from  Yaroslavl, Belgorod and  Moscow, headed 
by the Member of the RAS A.L. Khokhlov, is important for non-invasive diagnos-
tics of the myocardial condition. Direct positive correlations of changes in ener-
gy metabolism in blood leukocytes and heart cells under the influence of cyto-
protectors have been obtained.

N.N. Omelchuk et al. (Moscow) developed an experimental model (Danio re-
rio juvenile fish) for assessing the protective effect of radioprotectors. This is im-
portant for testing the effect of medications in radiation injuries, as well as as-
sessing the possibility of their use in radiation therapy. 

The study by V.V. Bykov et al. (Pushchino) on obtaining methionine amin-
opeptidase (MAP) based on the genome of the bacterium Thermus thermophiles 
and confirming of the functional activity of MAP is very promising. The enzyme 
can be used in various branches of biotechnology.

S.N. Styazhkina et al. (Izhevsk, Udmurtia) confirmed in an experiment the an-
timicrobial effect of a domestic antiseptic for use in surgical practice. 

Many specialists will be interested in the review by P.O. Fedorova (Moscow), 
which examines the advantages and disadvantages of the method of CAR nat-
ural killer cell therapy and methods of activation and expansion of natural kill-
er cells, as well as the aspects of creating a full-fledged biomedical cell product. 

For citation:  Kolesnikov S.I. Editor-in-chief’s preface to Issue 5, 2024. Acta biomedica 
scientifica. 2024; 9(5): 5-8. doi: 10.29413/10.29413/ABS.2024-9.5.1
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РЕЗЮМЕ

На сегодняшний день задачей фармакогенетики является изучение корре-
ляции между генетическими особенностями пациента и эффективностью 
лекарственных средств с одновременной оценкой рисков развития побоч-
ных реакций. Проведение фармакогенетических исследований требует 
применения сложных методик статистической обработки результатов, 
и всё чаще для подобного рода анализа применяются возможности искус-
ственного интеллекта (ИИ). Искусственный интеллект – это современная 
технология, которая применяется с  целью автоматизации выполнения 
задач, обычно требующих больших трудозатрат с использованием чело-
веческого разума. Проведённый обзор научных исследований, посвящённых 
применению моделей машинного обучения в фармакогенетических иссле-
дованиях, показал, что  искусственный интеллект представляет собой 
высокотехнологичный гибкий инструмент, способный обеспечить широкую 
имплементацию фармакогенетики в практическое здравоохранение. Пер-
спективным направлением применения ИИ в  фармакогенетике является 
внедрение технологии в выполнение задач по анализу, обнаружению, про-
гнозированию и  поддержке фармакогенетической информации и  систем 
принятия решений. Применение технологий глубокого обучения позволит 
расширить представление о  фармакодинамике лекарственных средств, 
показаниях, противопоказаниях в  назначении, что,  возможно, приведёт 
к обновлению учебно-методической литературы по фармакологии и суще-
ственно продвинет качество фармакотерапии у пациентов. В то же время 
внедрение технологий ИИ может быть затруднительным ввиду некоторых 
факторов, таких как недостаток квалифицированных кадров, этические 
разногласия, сложности правового регулирования области. Несмотря 
на  существующие проблемы, применение технологий ИИ в  фармакогене-
тических исследованиях является высокоэффективным и целесообразным.

Ключевые слова:  фармакогенетика, искусственный интеллект, машинное 
обучение, фармакология, клиническая фармакология

Для цитирования:  Абдуллаев  М.А., Кантемирова  Б.И., Башкина  О.А., Сычев  Д.А., 
Иванчук О.В., Романова А.Н. Перспективы использования искусственного интеллекта 
в фармакогенетических исследованиях: литературный обзор. Acta biomedica scientifica. 
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ABSTRACT

Pharmacogenetics aims to  investigate the  correlation between patient genetic 
characteristics and the efficacy of pharmaceutical agents, while concurrently evaluat-
ing the risks of adverse reactions. This field of research necessitates the application 
of complex statistical analysis methodologies, and artificial intelligence (AI) capabili-
ties are increasingly being leveraged for such analyses. AI represents an advanced 
technology employed to automate the execution of tasks that traditionally demand 
substantial human intellectual effort. A review of scientific literature on the applica-
tion of machine learning models in pharmacogenetic research has demonstrated 
that AI is a highly sophisticated and flexible tool capable of facilitating the widespread 
implementation of pharmacogenetics in clinical practice. A promising area for the ap-
plication of  AI  in  pharmacogenetics involves the  integration of  this  technology 
into tasks related to the analysis, detection, prediction, and support of pharmacoge-
netic information and decision-making systems. The utilization of deep learning tech-
nologies has the potential to expand the understanding of drug pharmacodynamics, 
indications, and  contraindications, which  may potentially lead to  the  updating 
of educational and methodological literature on pharmacology and substantially 
advance the quality of patient pharmacotherapy. However, the implementation of AI 
technologies may be hindered by factors such as a shortage of qualified personnel, 
ethical disagreements, and complexities in legal regulation of this domain. Nonethe-
less, the application of AI technologies in pharmacogenetic research demonstrates 
high effectiveness and expediency, despite the existing challenges.

Key words:  pharmacogenetics, artificial intelligence, machine learning, pharmacol-
ogy, pharmacy, clinical pharmacology
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время одной из наиболее интенсивно 
развивающихся наук является фармакогенетика, основ-
ной задачей которой выступает изучение взаимосвязи 
между генетическими особенностями пациентов и ин-
дивидуальным ответом на фармакотерапию. Фармако-
генетические исследования направлены на персонали-
зацию применения лекарственных средств (ЛС) с учё-
том наследственных, фенотипических и средовых осо-
бенностей пациентов путём оптимизации выбора ЛС, 
их дозировки, мероприятий по повышению эффектив-
ности и безопасности лечения. Являясь одной из наибо-
лее многообещающих составляющих персонализирован-
ной медицины, исследования в области фармакогенети-
ки зачастую ограничиваются различными факторами, та-
кими как сложность поиска достоверных доказательств 
наличия ассоциативных связей между полиморфизмом 
генов и клинически значимым изменением индивиду-
ального ответа на терапию, ограничение доступности 
открытых баз генетических данных и качественных до-
казательных исследований, этические и социальные во-
просы генетического тестирования и сложности широ-
кой имплементации фармакогенетической информации 
в клиническую практику. Учитывая важность перехода 
к  персонализированной медицине, особенно важным 
для исследований в области фармакогенетики является 
достижение высокой точности и достоверности резуль-
татов, для чего всё чаще применяются сложные методы 
анализа данных на основе повторяющегося опыта, из-
вестные как машинное обучение (МО) [1]. МО представ-
ляет собой область изучения компьютерных алгоритмов, 
которые способны последовательно автоматически обу-
чаться в серии опытов. Для лучшего понимания процес-
са МО можно привести высказывание Тома М. Митчелла: 
«Компьютерная программа обучается по опыту E в отно-
шении класса задач T и меры качества P, если с ростом 
опыта E улучшается её производительность при реше-
нии задач из T по мере P». В зависимости от конечной 
цели МО может классифицироваться как контролируе-
мое или неконтролируемое. Техники контролируемого 
обучения используются для предсказания результатов 
исследования. Техники неконтролируемого обучения 
применяются для выявления неопределенной структу-
ры данных, когда результат не задан заранее [2–4].

Модели МО могут быть задействованы в фармакоге-
нетических исследованиях различными способами, на-
пример: использованы с целью идентификации клини-
чески значимых генетических полиморфизмов или био-
маркеров, которые связаны с  индивидуальным отве-
том на ЛС или нежелательными побочными реакциями 
(НПР), с использованием таких методов, как регрессия, 
классификация, отбор признаков или уменьшение раз-
мерности [5, 6]; служить инструментом для интеграции 
нескольких типов фармакогенетических данных (на-
пример, геномных, транскриптомных, протеомных, ме-
таболомных) с использованием таких методов, как кла-
стеризация, сетевой анализ или матричная факториза-
ция [5, 7]; применяться для интерпретации фармакоге-

нетических данных и  вывода причинно-следственных 
связей или механизмов с использованием таких мето-
дов, как байесовские сети, причинно-следственный вы-
вод или графики знаний [5, 7], а также для прогнозиро-
вания результатов фармакотерапии (например, эффек-
тивность препарата, безопасность, корректировки дозы) 
с использованием различных моделей [5, 6].

В широком смысле МО является одним из классов 
методов искусственного интеллекта (ИИ). ИИ – это об-
ширный раздел информатики, который занимается соз-
данием машин или систем, способных помогать в выпол-
нении задач, которые обычно требуют человеческого ин-
теллекта и трудозатрат, таких как обучение, рассужде-
ние, принятие различного рода решений. ИИ всё чаще 
применяется в различных типах исследований в обла-
сти биофармацевтики [8], таких как создание молекулы 
ЛС, их разработка, доклинические, клинические испыта-
ния, постмаркетинговый фармаконадзор. Глубокое обу-
чение – это наиболее часто используемый на сегодняш-
ний день тип МО, разработанный по подобию структуры 
человеческого мозга, который называют искусственной 
нейронной сетью (нейросетью) [5].

ЦЕЛЬ НАСТОЯЩЕГО ОБЗОРА 

Систематизация данных о перспективах применения 
искусственного интеллекта при создании лекарственных 
средств и разработке алгоритмов по их персонализиро-
ванному применению.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА В ПРОЦЕССЕ 
СОЗДАНИЯ ЛС. ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА 
ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО 
ОТВЕТА НА ОСНОВЕ УЧЁТА ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ВАРИАЦИЙ ПАЦИЕНТОВ

Анализ литературных источников свидетельствует 
о том, что ИИ предлагает возможности для определения 
наиболее перспективных соединений и мишеней (скри-
нинг) на каждом этапе цепочки создания ЛС, что позво-
лит сократить количество экспериментов в  условиях 
лаборатории, уменьшить время эксперимента, обеспе-
чить этические стороны гуманного отношения к лабо-
раторным животным. Предполагается, что использова-
ние ИИ на доклинической стадии разработки ЛС может 
повысить качество скрининга, определить максималь-
но перспективные молекулы для дальнейших исследо-
ваний. ИИ также может помочь при  анализе больших 
и сложных наборов данных, таких как геномные, про-
теомные, метаболомные в совокупности с фенотипиче-
скими особенностями пациентов, для дальнейшего по-
иска новых биомаркеров и расширения представлений 
о механизмах действия, показаниях, противопоказани-
ях и побочных эффектах ЛС [9]. Следует также отметить 
потенциал применения ИИ в разработке и проведении 
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клинических испытаний путём оптимизации набора па-
циентов, стратификации, рандомизации, мониторинга 
и оценки результатов. ИИ может быть внедрён с целью 
повышения качества постмаркетингового надзора, по-
зволяя обнаруживать информацию о безопасности и эф-
фективности лекарств из различных источников данных, 
таких как электронные медицинские карты, переносные 
устройства, являющиеся носителями медицинской ин-
формации. На этапе скрининга молекул применение ИИ 
может облегчить процессы обнаружения новых лекар-
ственных мишеней, предсказывания эффектов и взаи-
модействий лекарств, анализа больших и сложных набо-
ров данных и быть основой для будущей системы при-
нятия решений [7,10–13].

Потенциальными возможностями применения ИИ 
при создании и разработке новых ЛС являются [7, 10]:

•  «сетевая фармакология» для моделирования сетей 
взаимодействия ЛС с мишенью, путей системной биоло-
гии и фармакогеномных профилей;

•  оценка и  прогнозирование физико-химических 
и фармакокинетических свойств ЛС-кандидатов in silico, 
in vitro, in vivo;

•  компьютеризация процесса разработки ЛС в виде 
создания последовательных алгоритмов сопровожде-
ния искусственным интеллектом всех этапов созда-
ния ЛС;

•  оптимальный выбор пути разработки эффектив-
ных и реализуемых путей синтеза молекул ЛС;

•  молекулярный дизайнинг и  проектирование 
для создания новых и оптимизированных структур ЛС 
с использованием генеративных моделей;

•   симуляция взаимодействия комплекса «бе-
лок  –  лиганд» для  имитации и  оптимизации сродства 
и селективности связывания молекул ЛС с их мишенями;

•  графики знаний, связанных с  ЛС, для  представ-
ления и интеграции разнородных источников данных 
и  обеспечения возможности семантического обосно-
вания;

•  анализ больших массивов данных для получения 
информации о ЛС;

•  распознавание изображений для анализа биоме-
дицинских изображений, таких  как микроскопия, ги-
стология;

•  интеграция данных из различных источников, та-
ких как последовательности ДНК, фенотипы, транскрип-
томы, протеомы, метаболомы и истории болезни;

•  обработка естественного языка для  извлечения 
соответствующей информации из опубликованных ис-
точников или электронных медицинских карт;

•  определение гаплотипов и фенотипов, прогнози-
рование межлекарственных взаимодействий, количе-
ственная оценка зависимости доза-эффект, оценка ри-
ска/пользы от применения ЛС и выявление побочных 
эффектов при их приёме.

В соответствии со стратегией научно-технологиче-
ского развития Российской Федерации до  2030  г., ут-
верждённой указом Президента РФ от 1.12.2016 № 642 
«О  Стратегии научно-технологического развития Рос-
сийской Федерации», должен быть обеспечен переход 

к персонализированной медицине, высокотехнологич-
ному здравоохранению и технологиям здоровьесбере-
жения, в том числе за счёт рационального применения 
лекарственных препаратов (прежде всего антибактери-
альных). Одной из приоритетных целей персонализиро-
ванной медицины является прогнозирование индивиду-
ального фармакологического ответа на определённое 
ЛС [14]. Такой подход может помочь избежать возник-
новения НПР на ЛС, улучшить исходы лечения, снизить 
затраты и повысить качество жизни пациентов. Однако 
прогнозирование лекарственного ответа на основе ге-
нетических вариаций пациента является комплексной 
задачей. Лекарственный ответ организма на фармако-
терапию, помимо генетических особенностей, форми-
руется в  зависимости от  множества других факторов, 
таких  как возраст, пол, вес, особенности питания, об-
раз жизни, сопутствующие заболевания, полипрагма-
зия, клинически значимые взаимодействия ЛС, компла-
ентность, качество лекарственного препарата, воздей-
ствие окружающей среды и эпигенетические модифика-
ции [14, 15]. Причём вклад наследственных, немодифици-
руемых и фенотипических, модифицируемых факторов 
в индивидуальный фармакологический ответ примерно 
одинаков и сопоставим (1:1) [15]. Более того, фармаколо-
гический ответ на ЛС зачастую является сложным про-
цессом, вовлекающим множество генов и межгеновых 
взаимодействий, которые могут варьироваться в  раз-
ных популяциях и этнических группах [16].

В этой связи применение ИИ может помочь в реше-
нии некоторых существующих проблем, предлагая ис-
следователям различные модели МО для  извлечения 
полезной информации из больших и разнообразных на-
боров данных, содержащих генетическую и негенетиче-
скую информацию, связанную с индивидуальным отве-
том на лекарственную терапию [17–19]. По своей кон-
струкции МО можно разделить на три основных типа: 
контролируемое обучение, неконтролируемое обуче-
ние и обучение с подкреплением. Контролируемое об-
учение – это случаи, в которых алгоритм учится из ото-
бранных данных (т. е. из данных с известными резуль-
татами или целями), чтобы делать прогнозы или класси-
фикации для новых данных [3]. При неконтролируемом 
обучении алгоритм получает опыт из немаркированных 
данных (т. е. из данных без известных результатов или це-
лей), чтобы обнаружить закономерности или структуры 
в данных [4]. Обучение с подкреплением – это случаи, 
когда алгоритм учится на основе собственных действий 
и обратной связи (т. е. используется система «вознаграж-
дений» или «наказаний») для оптимизации своего функ-
ционирования или производительности.

Одним из  примеров использования МО для  про-
гнозирования лекарственного ответа на основе гене-
тических вариаций является исследование A.  Roche-
Lima и соавт., в котором авторы сравнили семь мето-
дов МО для  прогнозирования дозы варфарина с учё-
том фармакогенетических данных у испаноязычных жи-
телей Карибского бассейна [20]. В ходе исследования, 
модели, сгенерированные с использованием алгорит-
мов регрессии случайного леса, многомерных адаптив-
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ных сплайнов и регрессии опорного вектора, показали 
значительно лучшие прогнозы еженедельного подбо-
ра дозы варфарина в исследуемых когортах, чем другие 
алгоритмы. Были получены лучшие показатели моделей 
МО для пациентов с «нормальным», «чувствительным» 
и «резистентным» к варфарину состоянием по сравне-
нию с другими популяциями и предыдущими статисти-
ческими моделями. В 2011 г. E. Cosgun и соавт. была опу-
бликована статья, в которой были отражены результа-
ты многофакторного фармакогенетического прогнози-
рования постоянного признака с использованием ме-
тодов машинного обучения для подбора оптимальной 
дозы варфарина у афроамериканцев [21]. В исследова-
нии применялись три  метода МО: случайный лес ре-
грессии, расширенное дерево регрессии и регрессия 
на опорных векторах для прогнозирования поддержи-
вающей дозы варфарина в когорте афроамериканцев. 
Было показано, что они имеют гораздо более высокую 
точность, чем другие модели. Известно, что варфарин – 
это антикоагулянтный препарат, который широко при-
меняется для  предотвращения тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с фибрилляцией предсердий 
или венозной тромбоэмболией. Однако он имеет узкий 
терапевтический индекс и требует частого мониторин-
га показателей крови и коррекции дозы для достиже-
ния оптимального уровня плазменной концентрации. 
На дозировку варфарина влияет несколько факторов, 
включая возраст, вес, диету, сопутствующие лекарствен-
ные препараты и генетические вариации генов фермен-
тов, участвующих в метаболизме варфарина (например, 
CYP2C9) и  фармакодинамике (например, VKORC1) [22, 
23]. Для подбора оптимальной начальной дозы варфа-
рина пациентам было разработано несколько фармако-
генетических алгоритмов [24–26]. Однако эти алгорит-
мы не получили широкого распространения в клиниче-
ской практике, отчасти из-за отсутствия окончательных 
доказательств их клинической полезности и экономи-
ческой эффективности, полученных в  ходе рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ) [27]. 
Было проведено несколько РКИ для сравнения подбо-
ра дозы варфарина с учётом генотипа со стандартным 
дозированием без генетического тестирования, осно-
ванным только на  клинических факторах. Результаты 
были неоднозначными: некоторые исследования по-
казали преимущество дозирования, ориентированно-
го на генотип, с точки зрения улучшения контроля эф-
фективности и безопасности, сокращения времени до-
стижения терапевтического уровня международного 
нормализованного отношения (МНО), уменьшения ча-
стоты регистрации побочных эффектов [28, 29]. Следу-
ет отметить, что результаты ряда исследований не по-
казали существенной разницы между двумя стратегия-
ми [27]. Метаанализ 15 РКИ, включавший 4852 пациента, 
показал, что подбор дозы препарата с учётом геноти-
па позволял достичь целевой концентрации препара-
та за более короткое время и стабильной дозы за пе-
риод > 1 месяца наблюдения. Также было обнаружено, 
что такой подход приводил к снижению времени дости-
жения терапевтического уровня МНО, риска крупных 

кровотечений, связанных с варфарином, по сравнению 
с обычным дозированием [27]. Одним из ограничений 
этих РКИ является то, что в них использовались разные 
алгоритмы персонализированного подбора дозы вар-
фарина, которые могли отличаться по своей точности 
и производительности в разных популяциях и условиях 
среды. Более того, большинство этих исследований про-
водились преимущественно в европеоидных популяци-
ях, и лишь немногие включали пациентов африканской 
и азиатской этнической принадлежности, у которых мо-
гут быть различные генетические полиморфизмы и, со-
ответственно, особые требования к дозировке варфа-
рина. Следовательно, существует потребность в более 
надёжных и последовательных результатах крупномас-
штабных РКИ, в которых используются стандартизиро-
ванные и валидизированные алгоритмы, ориентирован-
ные на вариации генотипов, и которые включают раз-
нообразные и репрезентативные популяции пациентов.

Применение возможностей ИИ может помочь науч-
ным работникам улучшить разработку дизайна иссле-
дования при проведении РКИ за счёт внедрения моде-
лей МО с целью оптимизации различных этапов иссле-
дования, таких  как набор пациентов, стратификация, 
рандомизация, мониторинг и  оценка результатов [30, 
31]. Например, применение технологии предоставляет 
возможность быстрого определения пациентов, подхо-
дящих для терапии варфарином, на основе их клиниче-
ских характеристик и генетических профилей из элек-
тронных медицинских карт или биобанков. Внедрение 
ИИ также позволяет исследователям эффективней стра-
тифицировать пациентов в соответствии с прогнозируе-
мой им разницей в дозах варфарина алгоритмами, ори-
ентированными на генотип, и клинически ориентиро-
ванными алгоритмами, что  может повысить точность 
определения эффективности лечения [30, 31]. Возмож-
ности ИИ также могут быть использованы для рандоми-
зации пациентов при применении различных стратегий 
подбора доз с использованием адаптивных методов, ко-
торые уравновешивают ковариации и исходы в разных 
группах. Широкое внедрение технологии позволит точ-
нее оценивать клинические результаты фармакотера-
пии варфарином при помощи обработки естественного 
языка и компьютерного зрения для извлечения инфор-
мации из текста или изображений в медицинских запи-
сях или отчётах [32].

Есть и другие области медицины, в которых прово-
дились исследования с  применением технологий ИИ 
и о которых следует упомянуть в настоящем обзоре. На-
пример, исследование в области психиатрии, которое 
было проведено в 2008 г. [33], где прогнозировался ле-
карственный ответ пациентов на клозапин при помощи 
искусственной нейронной сети с учётом фармакогене-
тических и  клинических данных больных, и  уже  тогда 
авторы заключили, что такой подход к фармакогенети-
ческим исследованиям будет только ускорять про-
цесс имплементации фармакогеномики в клиническую 
практику. В исследовании, проведённом американски-
ми коллегами [34], была разработана модель глубокого 
обучения для прогнозирования ответа на ЛС на основе 
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мутационных и экспрессионных профилей раковых кле-
ток или опухолей. Модель содержала три глубокие ней-
ронные сети, включая кодировщик мутаций, предвари-
тельно обученный на  большом наборе данных (TCGA, 
The  Cancer Genome Atlas), кодировщик экспрессии 
и нейросеть прогноза ответа на ЛС. Обученная модель 
была протестирована на наборе данных из 622 раковых 
клеточных линий и показала общую точность предска-
зания среднеквадратической ошибки, равную 1,96 (ло-
гарифмическая шкала значений концентрации полумак-
симального ингибирования – IC50).

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА 
С ЦЕЛЬЮ ОБНАРУЖЕНИИ НОВЫХ 
ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИХ АССОЦИАЦИЙ

Одной из задач фармакогенетики является обнару-
жение новых генетических вариаций, влияющих на ле-
карственный ответ или вероятность развития НПР. Та-
кие открытия дают возможность идентифицировать но-
вые биомаркеры для выбора или подбора дозы ЛС, по-
нять молекулярные механизмы действия или  токсич-
ности лекарств и  обеспечить персонализированный 
подход, основанный на генетическом тестировании [35].

В ходе исследований ИИ может быть использован 
для обнаружения новых фармакогенетических ассоци-
аций на  основе анализа больших и  сложных наборов 
данных, содержащих генетическую и фенотипическую 
информацию, связанную с  ответом на  лекарственную 
терапию. Эти  наборы данных могут поступать из  раз-
личных источников, таких как общегеномные ассоциа-
тивные исследования (GWAS, genome-wide association 
studies), фармакогеномные базы данных, электронные 
медицинские карты, биобанки, клинические испытания 
или  постмаркетинговый надзор. Возможности ИИ об-
ладают высоким прорывным потенциалом для выявле-
ния новых генетических вариантов или межгенных вза-
имодействий, которые связаны с лекарственным отве-
том или НПР, а также потенциальных дополнительных 
факторов воздействия или модификаторов, что в свою 
очередь может помочь подтвердить и  воспроизвести 
результаты в различных наборах данных, группах насе-
ления и условиях [36, 37].

Одним из примеров использования технологий ИИ 
для  выявления новых фармакогенетических ассоциа-
ций является исследование C.H. Yeh и соавт., которые 
использовали подход GWAS на основе самообучаемой 
модели для выявления генетических вариантов, связан-
ных с вариабельностью ответа на клопидогрел [38]. Из-
вестно, что клопидогрел – это антиагрегантный препа-
рат, который широко применяется для  профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) или пациентов, перенёс-
ших чрескожное коронарное вмешательство. Однако 
данный препарат обладает переменной и  непредска-
зуемой эффективностью, и у некоторых пациентов на-
блюдаются рецидивы ОКС, несмотря на терапию клопи-

догрелом в том числе в составе двойной антиагрегант-
ной терапии. Клопидогрел является пролекарством, ко-
торое требует активации ферментами цитохрома Р450, 
главным образом CYP2C19 [39]. Однако генетические ва-
риации CYP2C19 не объясняют всей вариабельности ле-
карственного ответа на клопидогрел – свой вклад в тя-
жесть заболевания и исходы лечения могут вносить по-
казатели различных биомаркеров белковой структуры 
[40]. Авторы исследования провели GWAS у  47  паци-
ентов, которым проводилось тестирование функцио-
нальной активности тромбоцитов после нагрузочной 
дозы клопидогрелом. С целью системной идентифика-
ции генетических факторов, связанных с резистентно-
стью к клопидогрелу, помимо цитохрома Р450, и изуче-
ния возможного механизма, лежащего в основе этого 
фенотипа лекарственной резистентности, исследова-
телями было проведено полногеномное исследование 
ассоциации однонуклеотидного полиморфизма (SNP, 
single-nucleotide association) с  применением моделей 
ИИ. Пациенты были случайным образом распределены 
в группу обучения (80 %) или проверки (20 %), а оцен-
ка этих 422 значимых SNP проводилась с применением 
трёх методов МО (случайный лес, машина опорных век-
торов, регрессия «лассо»). Исследование общегеномных 
ассоциаций базы данных SNP с использованием ИИ вы-
явило перечень биомаркеров, состоящий из 20 SNP, ко-
торые были сопоставлены с 9 генами, кодирующими бе-
лок (SLC37A2, IQSEC1, WASHC3, PSD3, BTBD7, GLIS3, PRDM11, 
LRBA1 и CNR1). Наконец, анализ карты белковых взаимо-
действий показал, что LRBA, GLIS3, BTBD7, IQSEC1 и PSD3, 
по-видимому, образуют сеть белкового взаимодействия, 
значимого для развития резистентности к клопидогре-
лу. Авторы заключили, что сочетание обнаружения SNP 
с помощью ИИ и анализ клинических параметров паци-
ента имеет потенциал для разработки высокоселектив-
ного ЛС с этнической спецификой для антиагрегантной 
терапии у пациентов с сахарным диабетом II типа [35].

Подобные исследования иллюстрируют то, как вне-
дрение возможностей ИИ может помочь исследовате-
лям в обнаружении новых фармакогенетических ассо-
циаций, которые являются не  только статистически, 
но и клинически значимыми. Применение ИИ для вы-
явления новых фармакогенетических ассоциаций даёт 
возможности для идентификации новых биомаркеров, 
влияющих на выбор лекарств, подбор доз, что в конеч-
ном итоге поможет улучшить результаты лечения па-
циентов и снизить уровень социально-экономическо-
го бремени заболевания.

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА 
ВО ВНЕДРЕНИИ ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ТЕСТИРОВАНИЯ И РЕКОМЕНДАЦИЙ 
В КЛИНИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ

Конечной целью персонифицированной медицины 
является внедрение фармакогенетического тестирова-
ния (ФГТ) в клинические рекомендации и медицинскую 
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практику для оптимизации лекарственной терапии каж-
дого пациента. Имплементация ФГТ требует не только 
надёжной научной доказательной базы, клинической ва-
лидизации и оценки значимости фармакогенетических 
биомаркеров, но и практических решений для преодо-
ления определённых барьеров, связанных с внедрени-
ем фармакогенетических знаний. К указанным пробле-
мам следует отнести такие вопросы, как  доступность 
ФГТ, интерпретация и представление результатов фар-
макогенетики, интеграция фармакогенетической ин-
формации в электронные медицинские карты и систе-
мы поддержки принятия клинических решений, обуче-
ние медицинских работников и пациентов основам ме-
тодологии фармакогенетических подходов, этические 
и юридические составляющие ФГТ, политика возмеще-
ния расходов на фармакогенетические услуги и оценка 
влияния фармакогенетики на результаты лечения паци-
ентов и качество медицинской помощи [41].

В  контексте данного вопроса применение техно-
логий ИИ потенциально может облегчить процесс вне-
дрения ФГТ в  рекомендации и  клиническую практи-
ку посредством автоматизации и оптимизации некото-
рых процессов и задач [42]. Например, внедрение тех-
нологии позволит выбрать наиболее подходящее ФГТ 
для пациента на основе его истории болезни, принима-
емых лекарственных препаратов, показаний и противо-
показаний. Наиболее полезным применение ИИ может 
стать при интерпретации результатов генотипирования 
для вывода результатов в чёткой и сжатой форме, макси-
мально понятной для медицинских работников и паци-
ентов [11]. Возможности технологий ИИ могут ускорить 
процесс интеграции фармакогенетической информа-
ции в электронные медицинские карты и системы под-
держки принятия клинических решений, которые мо-
гут делать оповещения, напоминания или рекоменда-
ции по фармакотерапии на основе генотипирования [2]. 
Перспективное направление применения ИИ видится 
в организации процесса обучения медицинских работ-
ников и пациентов основам фармакогенетики и её воз-
можностей для осуществления медикаментозной тера-
пии. Внедрение технологий может способствовать бо-
лее качественной оценке влияния имплементации ФГТ 
на результаты лечения пациентов и качество медицин-
ской помощи на основе анализа медицинских источни-
ков данных [11]. В 2022 г. учёными из США был разрабо-
тан и протестирован инструмент дополненной реально-
сти «PGxKnow» на основе моделей ИИ для обучения ме-
дицинских работников фармакогеномике. Результаты 
исследования показали, что «PGxKnow» обладает потен-
циалом для восполнения пробелов в области обучения 
фармакогеномике, и дальнейшей широкой имплемен-
тации фармакогенетики и усиления её влияния на пер-
сонализированную медицину [43].

Принимая во внимание широкие возможности тех-
нологий ИИ, в  особенности высокий уровень интен-
сивности развития языковых моделей, можно предпо-
ложить, что их применение поспособствует внедрению 
фармакогенетического тестирования в  клиническую 
практику, что, возможно, повысит безопасность и эффек-

тивность лечения, качество жизни пациентов и их при-
верженность к фармакотерапии.

ПРОБЛЕМЫ И БУДУЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ПРИМЕНЕНИЯ ИСКУССТВЕННОГО 
ИНТЕЛЛЕКТА В ФАРМАКОГЕНЕТИКЕ

Не  является ошибочным предположение о  том, 
что  технологии ИИ имеют большой потенциал и  пер-
спективы применения для развития фармакогенетики 
и совершенствования фармакотерапии [44]. Но следу-
ет отметить, что внедрение таких сложных технологий 
может столкнуть исследователей с  множеством про-
блем и ограничений, которые необходимо брать в рас-
чёт и искать способы их решения. Некоторые из этих про-
блем являются общими с другими областями биомеди-
цины – такие как качество данных, их доступность, ин-
теграция и совместное использование; интерпретиру-
емость, воспроизводимость и обобщаемость моделей; 
этические, правовые и социальные вопросы, а также обу-
чение, профессиональная подготовка и сотрудничество 
между кадрами. Другие проблемы являются специфич-
ными или более значимыми для фармакогенетики – та-
кие как сложность и гетерогенность взаимосвязи меж-
ду генами и ЛС; дефицит и разнообразие фармакогене-
тических данных; изменчивость и  мультифакториаль-
ность при формировании лекарственного ответа, а так-
же вопросы правового регулирования и внедрения ФГТ 
в клинические рекомендации [45].

Для решения этих проблем и полной реализации по-
тенциала ИИ в фармакогенетике можно наметить и ре-
ализовать несколько будущих направлений. Некото-
рые из этих направлений носят технический характер, 
такие как разработка новых или усовершенствованных 
методов и инструментов ИИ для анализа фармакогене-
тических данных и обнаружения новых зависимостей; 
применение ИИ для  анализа новых или  недостаточно 
изученных источников или  типов фармакогенетиче-
ских данных; интеграция ИИ с другими дисциплинами 
или технологиями (такими как системная биология, се-
тевая медицина, наномедицина или цифровое здраво-
охранение); а  также оценка и валидизация применяе-
мых методик ИИ в фармакогенетике.

Часть направлений носят трансляционный характер, 
такие как внедрение результатов исследований с приме-
нением ИИ в клиническую практику и сектор правово-
го регулирования; внедрение ФГТ и систем поддержки 
принятия решений на основе ИИ в учреждениях здраво-
охранения; оценка преимуществ и рисков применения 
ИИ для пациентов, поставщиков услуг и плательщиков; 
вовлечение заинтересованных сторон и общества в раз-
работку и использование ИИ в фармакогенетике [46, 47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей обзорной статье были обсуждены ре-
зультаты исследований, посвящённых наиболее актуаль-
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ным методам и подходам по применению ИИ при прове-
дении фармакогенетических исследований, таким  как 
МО, обработка естественного языка и поиск информа-
ции. Учитывая имеющийся опыт коллег со всего мира, 
можно сделать заключение о том, что на сегодняшний 
день ИИ представляет собой мощный, многообещающий, 
но не единственный инструмент, способный обеспечить 
широкую имплементацию фармакогенетики в практиче-
ское здравоохранение. Наиболее перспективными на-
правлениями применения ИИ являются внедрение тех-
нологии в выполнение задач по анализу, обнаружению, 
прогнозированию и поддержке фармакогенетической 
информации и систем принятия решений; применение 
технологий для поиска новых генетических ассоциаций, 
связанных с  фармакологическим ответом на  лечение. 
Применение технологий глубокого обучения потенци-
ально позволяет расширить представление о фармако-
динамике ЛС, показаниях и противопоказаниях в назна-
чении, что, возможно, приведёт к обновлению учебно-ме-
тодической литературы по фармакологии и существенно 
продвинет качество фармакотерапии у пациентов. Од-
нако, с другой стороны, внедрение технологий ИИ мо-
жет быть затруднительным ввиду некоторых факторов, 
таких как недостаток квалифицированных кадров, эти-
ческие разногласия, сложности правового регулирова-
ния. В заключение можно предположить, что, объединив 
сильные стороны технологий ИИ и фармакогенетики, на-
учное сообщество сможет достичь конечной цели пер-
сонализированной медицины: предоставить нужное ЛС 
в нужной дозировке нужному пациенту в нужное время.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Широкая распространённость рака шейки матки (РШМ) 
среди женщин России определяет актуальность изучения современных эпи-
демиологических характеристик и корректировку направлений мер борьбы.
Цель исследования.  Анализ динамики заболеваемости раком шейки матки 
женщин в Российской Федерации.
Материалы и методы.  Проведён ретроспективный эпидемиологический 
анализ заболеваемости РШМ с 2008 по 2021 гг. в РФ. Использованы материалы 
ежегодных статистических сборников «Злокачественные новообразования 
в  России (заболеваемость и  смертность)» и  «Состояние онкологической 
помощи населению России» (2008–2022 гг.), данные федеральной статисти-
ческой формы отчётности № 5 «Сведения о профилактических прививках» 
(2021 г.), данные о количестве проведённых исследований (цитологическое 
исследование и  ВПЧ-тест методом ПЦР-РВ) в  клинико-диагностической 
лаборатории ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора (2013–2021 гг.). 
Результаты и обсуждение.  Установлены различия в тенденциях динамики 
заболеваемости РШМ женщин в зависимости от возраста. В возрастной 
группе женщин 30–49 лет выявлена стабилизация уровня заболеваемости 
начиная с 2016 г. с последующим снижением с 2019 г., обусловленные усилением 
мер вторичной профилактики, в  том числе активным внедрением ВПЧ-
теста в состав диагностических мероприятий, проводимых в РФ. Усиление 
мер борьбы с РШМ привело к увеличению доли случаев, диагностированных 
на ранних стадиях (карциномы in situ и РШМ I–II ст.), показателя выявления 
карциномы in  situ на  100  случаев РШМ, доли выявленных карцином in  situ 
по отношению к РШМ I–II ст., росту доли случаев РШМ, выявленных актив-
но, снижению количества случаев РШМ, выявленных на  поздних стадиях, 
снижению индекса одногодичной летальности.
Заключение.  Данные эпидемиологического анализа заболеваемости РШМ 
характеризуют эффективность профилактических мер борьбы с заболева-
нием и указывают на необходимость интенсификации и увеличения охвата 
профилактическими мероприятиями.

Ключевые  слова:  рак шейки матки, РШМ, карцинома in  situ, заболевае-
мость, эпидемиологический анализ
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ABSTRACT

Background.  The  prevalence of  cervical cancer (Cca) in  Russian women makes 
it crucial to study modern epidemiological characteristics and adjust control mea
sures accordingly.
The aim.  To analyze trends in the incidence of cervical cancer in the Russian Fe
deration. 
Materials and  methods.  A  retrospective epidemiological study was  conducted 
on cervical cancer incidence in Russian Federation from 2008 to 2021. The materials 
of annual statistical data “Malignant neoplasms in Russia (morbidity and mortal-
ity)” and “Status of oncological assistance to the population of Russia” (2008–2022), 
data of the federal statistical reporting form No. 5 “Information about preventive 
vaccinations” (2021), data on the number of studies conducted (cytological study 
and HPV-test based on RT-PCR) in the clinical diagnostic laboratory of Central Re-
search Institute of Epidemiology of Rospotrebnadzor (2013–2021) were used.
Results and discussion.  The trends of Cca incidence varied depending on the wom-
en’s age. Starting in 2016, there was a stabilization of the level of morbidity in women 
aged 30–49 with  the  subsequent decrease from 2019 due to  the  strengthening 
of  secondary prevention measures, including the  active introduction of  HPV-test 
into the diagnostic schemes conducted in the Russian Federation. Increased control 
of  cervical cancer caused a  rise in  the  proportion of  cases diagnosed at  an  early 
stage (carcinomas in situ and I–II stages Cca), the increase of detection rate of in situ 
carcinomas per 100 cases of Cca, the growth of the proportion of carcinomas in situ 
to  I–II  stages Cca, rise of  the  percentage of  the  cases detected actively, decrease 
of the number of Cca cases detected at later stages and one-year mortality index.
Conclusion.  The  epidemiological analysis of  cervical cancer incidence shows 
that preventive measures are effective and that there is a need to intensify and in-
crease their coverage.

Key words:  cervical cancer, Cca, carcinoma in situ, incidence, epidemiological study
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ОБОСНОВАНИЕ

Рак шейки матки (РШМ) обозначен Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения (ВОЗ) как одна из  прио-
ритетных проблем общественного здравоохранения. 
По данным агентства GLOBOCAN, в 2022 г. среднемиро-
вой уровень заболеваемости составил 14,1 на 100 тыс. 
женщин, варьируя в широком диапазоне в разных стра-
нах от 69,4 (Королевство Эсватини) до 1,4 (Йемен) [1]. Ме-
дико-демографические потери, рассчитанные по методу 
DALY (Disability Adjusted Life Year – год жизни с поправкой 
на инвалидность) в мировом масштабе для РШМ, по дан-
ным на 2019 г., составили 8,96 × 106 (95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ): 7,75 × 106–9,98 × 106) единиц DALY, 
что означает потерю 8,96 млн лет «здоровой жизни» жен-
щин мира [2]. РШМ имеет инфекционную этиологию, дол-
гий период развития от момента инфицирования и яв-
ляется управляемым заболеванием с помощью средств 
специфической вакцинопрофилактики. Целевой уро-
вень заболеваемости, рекомендованный ВОЗ, как при-
знак успеха в проведении профилактики РШМ, состав-
ляет 4 случая на 100 тыс. женщин. Для достижения дан-
ного уровня рекомендовано применение трёх звеньев 
профилактики: первичная – вакцинопрофилактика с ши-
роким охватом населения (не менее 90 % девочек к 15 го-
дам жизни); вторичная – скрининг женщин для выявле-
ния предрака и РШМ (обследование не менее 70 % жен-
щин к 35- и 45-летнему возрасту); третичная – лечение 
женщин с выявленным предраком и РШМ (не менее 90 % 
женщин с предраком и РШМ) [3]. Зарубежный опыт, полу-
ченный в Австралии, демонстрирует, что только введе-
ние национальной программы скрининга на основе ци-
тологического исследования с 1991 г. позволило к 2010 г. 
снизить уровень заболеваемости РШМ в среднем на 50 % 
среди женщин старше 24 лет [4], введение широкомас-
штабной вакцинации с 2008 г. и скрининга на основе пер-
вичного ВПЧ-теста позволило достичь уровня заболева-
емости 6,9 на 100 тыс. женщин в 2022 г. [1]. 

Неотъемлемой частью государственной политики 
в области здравоохранения Российской Федерации яв-
ляется борьба с онкологическими заболеваниями, вклю-
чая РШМ, в том числе, реализуемая в рамках одноимен-
ного государственного проекта [5]. Большие надежды 
связаны с разработкой отечественной вакцины против 
ВПЧ [6, 7]. Ведётся планомерная работа по внедрению 
прогрессивных схем вторичной профилактики [8]. Разра-
ботаны и сертифицированы отечественные диагности-
ческие инструменты для проведения ВПЧ-тестирования 
[9]. Оценка состояния проблемы РШМ в Российской Фе-
дерации предполагает анализ динамики показателей 
заболеваемости и смертности, определение основных 
тенденций изменения данных параметров, и  опреде-
ления причин изменений. Вышеуказанное необходимо 
для оценки эффективности и своевременной корректи-
ровки стратегий профилактических мероприятий с це-
лью достижения целевых уровней заболеваемости РШМ 
среди женщин Российской Федерации.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Анализ динамики заболеваемости раком шейки мат-
ки женщин в Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено в ФБУН ЦНИИ Эпидемио-
логии Роспотребнадзора. Проведён ретроспективный 
анализ заболеваемости и смертности от РШМ на тер-
ритории Российской Федерации за  период с  2008 
по 2021 г. Использованы совокупные данные статисти-
ческой формы № 7 «Сведения о злокачественных но-
вообразованиях» Минздрава России, опубликованные 
Российским Центром информационных технологий 
и эпидемиологических исследований в области онко-
логии Минздрава России (РЦИТЭО) в составе МНИОИ 
им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦРЦ» Минздра-
ва России в составе ежегодных сборников «Злокаче-
ственные новообразования в России (заболеваемость 
и  смертность)» и  «Состояние онкологической помо-
щи населению России» за 2008–2022 гг. [10–34]. На ос-
новании данных материалов изучены основные по-
казатели, характеризующие состояние и  тенденции 
развития эпидемического процесса: распространён-
ность РШМ, динамика заболеваемости и смертности 
от РШМ, возрастные особенности динамики заболева-
емости, а также показатели, характеризующие органи-
зационные аспекты оказания онкологической помо-
щи: динамика показателей ранней диагностики и за-
пущенности РШМ, динамика показателей активного 
выявления РШМ и  выявления посмертно. Для  оцен-
ки многолетней динамики количества обследован-
ных женщин города Москвы и  Московской области 
использованы данные о количестве проведённых ко-
тестов (цитологическое исследование и ВПЧ-тест ме-
тодом ПЦР-РВ) в лаборатории ФБУН ЦНИИ Эпидеми-
ологии Роспотребнадзора за  2013–2021  гг. Для  ана-
лиза активности проведения вакцинопрофилактики 
использованы данные федеральной статистической 
формы отчётности №  5 «Сведения о  профилактиче-
ских прививках» за 2021 г.

Для  статистической обработки использованы 
стандартные методы описательной статистики, в част-
ности анализировали следующие показатели: забо-
леваемость/смертность на  100  тыс. женщин (интен-
сивный показатель), абсолютный прирост, темп ро-
ста, темп прироста. Для  статистической обработки 
данных использовали программы: «Microsoft  Office 
Excel 2013» (Microsoft Corp., США), «MedCalc Software 
LTD 1993-2023» (Бельгия). Для сравнения статистиче-
ской значимости изменения показателей заболевае-
мости в разные годы использовался критерий Пир-
сона (χ2). Различия между показателями считали ста-
тистически значимыми (статистически достоверны-
ми) при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Общая характеристика заболеваемости  
и смертности РШМ в РФ за 2011–2021 гг.

По данным статистического наблюдения, динамика 
заболеваемости РШМ за период с 2011 по 2021 г. сме-
нила тренд с возрастания на снижение (рис. 1, табл. 1).

Изменения интенсивного показателя заболеваемо-
сти, закономерно, сопровождались изменениями абсо-
лютного прироста/снижения, показателя роста/сниже-

ния и темпа прироста заболеваемости (табл. 2, 3). Так, 
заболеваемость РШМ за период 2012–2015 гг. поступа-
тельно возрастала (p < 0,0001), наблюдалось увеличение 
показателя роста заболеваемости (p < 0,0001) и темпа 
прироста заболеваемости (p < 0,0001). Среднегодовой 
рост составил 0,495 на 100 тыс. женщин. В 2016–2018 гг. 
наблюдалось снижение абсолютного прироста забо-
леваемости (p < 0,0001), уменьшение показателя роста 
(p < 0,0001) и замедление темпа прироста заболеваемо-
сти (p < 0,0001). Средняя величина роста интенсивного 

Год Заболеваемость в расчёте 
на 100 тыс. женщин 95% ДИ Смертность в расчёте 

на 100 тыс. женщин 95% ДИ

2011 19,30 18,99–19,61 8,30 8,10–8,50

2012 19,56 19,25–19,87 8,24 8,04–8,44

2013 20,02 19,70–20,34 8,46 8,25–8,67

2014 20,57 20,25–20,89 8,28 8,08–8,48

2015 21,27 20,95–21,59 8,44 8,24–8,64

2016 21,87 21,54–22,20 8,38 8,18–8,58

2017 22,33 22,00–22,66 8,23 8,03–8,43

2018 22,57 22,24–22,90 8,13 7,93–8,33

2019 22,25 21,92–22,58 8,12 7,92–8,32

2020 19,75 19,44–20,06 7,89 7,69–8,09

2021 19,67 19,36–19,98 7,46 7,27–7,65

Т А Б Л И Ц А   1
ДИНАМИКА ИНТЕНСИВНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И СМЕРТНОСТИ РШМ В РОССИИ 
ЗА 2011–2021 ГГ.

T A B L E   1
DYNAMICS OF INTENSIVE MORBIDITY AND MORTALITY 
RATES FROM CERVICAL CANCER IN RUSSIA IN 2011–2021 

y = 0,1305x + 20,049
R² = 0,119
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R² = 0,5603
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РИС. 1.  
Динамика интенсивных показателей заболеваемости 
и смертности от РШМ в России за 2011–2021 гг.

FIG. 1.  
Dynamics of intensive morbidity and mortality rates from cervical 
cancer in Russia in 2011–2021
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показателя за 2016–2018 гг. составила 0,35 на 100 тыс. 
женщин. Начиная с 2019 г. интенсивный показатель за-
болеваемости начал снижаться более динамично с рез-
ким спадом в 2020 г. и продолжением снижения в 2021 г. 
(p < 0,0001). Средняя величина снижения интенсивного 
показателя заболеваемости составила –1,12 на 100 тыс. 
женщин. В то же время динамика интенсивного показате-
ля смертности имела более сдержанный характер, со зна-
чимым снижением лишь в 2020 и 2021 гг. (p < 0,0001).

Таким образом, отмечаемое снижение темпа роста 
заболеваемости (с 2016 г.), а затем и снижение интенсив-

ного показателя заболеваемости (с 2019 г.) произошло 
до начала пандемии новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) на территории Российской Федерации и об-
условлено другими причинами. Наиболее интенсивное 
возрастание темпа снижения заболеваемости в 2020 г. 
совпадает со временем пандемии и, вероятно, являет-
ся её следствием. Для расследования причин замедле-
ния роста заболеваемости и  последующего снижения 
заболеваемости до 2020 г. потребовалось проведение 
дополнительного анализа, включающего изучение осо-
бенностей динамики интенсивных показателей по воз-

Т А Б Л И Ц А   2
ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ РШМ НА 100 ТЫС. НАСЕЛЕНИЯ 
В 2011–2021 гг. НА ТЕРРИТОРИИ РОССИЙСКОЙ 
ФЕДЕРАЦИИ

T A B L E   2
CERVICAL CANCER INCIDENCE PER 100 THOUSAND 
POPULATION IN 2011–2021 IN RUSSIAN FEDERATION
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2011 0,00 100,00 0,00 0,18 102,22 2,22

2012 0,26 101,35 1,35 –0,06 99,28 –0,72

2013 0,46 102,35 2,35 0,22 102,67 2,67

2014 0,55 102,75 2,75 –0,18 97,87 –2,13

2015 0,7 103,40 3,40 0,16 101,93 1,93

2016 0,6 102,82 2,82 –0,06 99,29 –0,71

2017 0,46 102,10 2,10 –0,15 98,21 –1,79

2018 0,24 101,07 1,07 –0,10 98,78 –1,22

2019 –0,32 98,58 –1,42 –0,01 99,88 –0,12

2020 –2,5 88,76 –11,24 –0,23 97,17 –2,83

2021 –0,08 99,59 –0,41 –0,43 94,55 –5,43

Т А Б Л И Ц А   3
ЗНАЧЕНИЕ СРЕДНЕЙ ВЕЛИЧИНЫ РОСТА/СНИЖЕНИЯ 
ИНТЕНСИВНОГО ПОКАЗАТЕЛЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ РШМ 
В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ ДЛЯ ТРЁХ ВРЕМЕННЫХ 
ПЕРИОДОВ

T A B L E   3
THE AVERAGE INCREASE/DECREASE OF THE INTENSIVE 
RATE OF CERVICAL CANCER INCIDENCE IN THE RUSSIAN 
FEDERATION FOR THREE TIME PERIODS

Период наблюдения, год Средняя величина роста/снижения 
интенсивного показателя Стандартная ошибка

2011–2015 0,495 0,048

2016–2018 0,350 0,064

2018–2021 –1,12 0,237
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расту и  параметров, характеризующих организацион-
ный аспект борьбы с РШМ.

Анализ динамики заболеваемости по возрасту
При  ранжировании многолетней динамики ин-

тенсивного показателя заболеваемости в  зависимо-
сти от  возраста, наблюдаются три  основные тенден-
ции: в группе молодых женщин (20–29 лет) – незначи-
тельное снижение заболеваемости с  2018 по  2021  г.; 
в группе женщин среднего возраста (30–49 лет) наибо-
лее интенсивный рост с 2008 до 2016 г. со стабилизаци-
ей в 2016–2018 гг. и снижением начиная с 2019 г.; в груп-
пе женщин в возрасте 50 лет и старше – рост заболева-
емости с 2008 до 2018 г. с динамичным снижением на-
чиная с 2019 г. (рис. 2).

Различающиеся тенденции изменения заболевае-
мости могут быть обусловлены применением различ-
ных профилактических мер борьбы с РШМ в разных воз-
растных категориях. Первичная профилактика – вакци-
нация от ВПЧ девочек в возрасте 9–14 лет – проводилась 
на территории Российской Федерации начиная с 2008 г. 
в Московской области и, позднее, в ряде других регио-
нов. В целом за 13 лет, с 2008 по 2021 г., вакцинация про-
ведена лишь в нескольких регионах и не имела масштаб-
ного охвата. К примеру, по данным федеральной стати-
стической формы отчётности № 5 «Сведения о профи-
лактических прививках» за 2021 г., в Российской Федера-
ции вакцинировано против вируса папилломы человека 
91 011 человек, при этом максимальное количество вак-
цинированных зарегистрировано в г. Москве – 37 883 че-
ловека. Вакцинация против вируса папилломы человека 
не проводилась в следующих субъектах Российской Фе-
дерации: Псковская область, Республика Адыгея, Респу-
блика Калмыкия, Краснодарский край, Республика Да-
гестан, Республика Ингушетия, Кабардино-Балкарская 

Республика, Карачаево-Черкесская Республика, Респу-
блика Северная Осетия – Алания, Чеченская Республи-
ка, Республика Тыва, Республика Хакасия, Еврейская ав-
тономная область [35].

Несмотря на то, что динамика заболеваемости в воз-
растных группах 20–24 года и 25–29 лет (потенциально 
вакцинированные возрастные группы с 2008 г.) имеет 
восходящую тенденцию (р < 0,0001) в 2008–2018 гг., а за-
тем нисходящую тенденцию в 2019–2021 гг. (р < 0,0001), 
вклад случаев РШМ данных возрастных групп в общую 
заболеваемость незначительный (удельный вес в воз-
растной структуре РШМ в 2018 г. – 3,48 %, 95% ДИ: 3,22–
3,76 %; в 2021 г. – 2,61 %, 95% ДИ: 2,37–2,78 %) и не мо-
жет в полной мере объяснять снижение общей заболе-
ваемости РШМ.

Заболеваемость РШМ в  старших возрастных груп-
пах (50 лет и старше) (удельный вес в возрастной струк-
туре РШМ в  2008  г. – 53,57  %, 95%  ДИ: 52,74–54,40  %; 
в 2021 г. – 52,33 %, 95% ДИ: 51,54–53,12 %) возрастает 
в 2008–2018 гг. (р < 0,0001), снижаясь в 2019 г. (р < 0,0001) 
и резко снижаясь в 2020 г. (р < 0,0001) с дальнейшей ста-
билизацией в 2021 г. (р = 0,27) (рис. 2). Резкая тенденция 
к снижению заболеваемости в 2020 и 2021 гг. может быть 
связана с влиянием пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) на  выживаемость женщин стар-
шего возраста с  предраком и  не  диагностированным 
РШМ, а также снижением охвата диагностическими ме-
роприятиями вследствие карантинных мер, на что ука-
зывает рост количества случаев РШМ, диагностирован-
ных посмертно (р < 0,0001) в 2011–2021 гг., причём наи-
более выраженное нарастание случаев наблюдается 
начиная с 2020 г.: удельный вес в 2019–2021 гг. – 1,61–
2,30 %, р < 0,0001 (рис. 3).

В  группе женщин среднего возраста (30–49  лет) 
(удельный вес в возрастной структуре РШМ в 2008 г. – 

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
20–29 лет 5,54 6,13   6,64  6,04   6,21  6,38  6,27   7,05  6,78  6,96   7,05  5,88  5,18   5,44  4,30

30–49 лет 26,63   28,39  28,64  29,11  30,04  30,71  31,49   32,67  34,52  34,62  34,83   33,75  29,90  29,94  30,48
50+ лет 26,73    26,84  27,64   27,25   27,03  27,47 28,13   28,60   28,70  29,42   31,80  29,52   26,00   25,55  26,92
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РИС. 2.  
Динамика интенсивного показателя заболеваемости РШМ 
в зависимости от возраста

FIG. 2.  
Dynamics of cervical cancer intensive incidence rate depending 
on age



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 5

28
Discussion papers, lectures, new trends in medical science Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  

41,53  %, 95%  ДИ: 40,71–42,35  %; в 2021  г. – 45,04  %, 
95%  ДИ: 44,255–45,83  %) наметилась тенденция к  ста-
билизации заболеваемости в  2016–2018  гг. (р  =  0,58) 
и  последующему снижению заболеваемости начиная 
с 2019 г. (года предшествующего пандемии новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) на территории Россий-
ской Федерации) (р < 0,0001) (рис. 2). Причиной поворот-
ного этапа в динамике заболеваемости могла послужить 
интенсификация вторичной профилактики, поскольку 
данная возрастная группа является целевой для  про-
ведения скрининговых программ борьбы с РШМ, в том 
числе с применением ВПЧ-теста. Для верификации эф-
фективности применения мер борьбы с заболеванием 
необходим анализ параметров, характеризующих ор-
ганизационный аспект профилактики РШМ.

Анализ параметров, характеризующих  
организационный аспект борьбы с РШМ

Ключевым показателем эффективности диагности-
ки злокачественных новообразований считается пока-
затель раннего выявления. В методических рекоменда-
циях № 97 Департамента здравоохранения города Мо-
сквы «Расчёт медико-статистических показателей уч-
реждений и  территорий в  краткосрочной динамике, 
применяемых в онкологии» рекомендована обобщён-
ная формула уточнённой модели ранней диагностики, 
включающей помимо злокачественных новообразова-
ний I–II стадий, учёт злокачественных новообразований, 
выявленных in situ [36].

   
,

где: 1 – число впервые выявленных РШМ I + II стадий; 2 – 
общее число РШМ, выявленных впервые; 3 – число впер-
вые выявленных карцином in situ.

Динамика показателя ранней диагностики с  2011 
по  2021  г., рассчитанная по  предложенной формуле, 
представлена на рисунке 3.

Как видно из рисунка 3, за последние 10 лет наблю-
дается увеличение доли впервые выявленных случаев 
карциномы in situ и РШМ I–II стадий (р < 0,0001) от числа 
впервые выявленных заболеваний (исключая выявлен-
ные посмертно). Увеличивается и официальный средне-
российский показатель выявленных случаев собствен-
но карциномы in situ на 100 случаев РШМ в 2011–2021 гг. 
(р = 0,009). Кроме того, соотношение выявленных случа-
ев карцином in situ и ранних стадий РШМ увеличивает-
ся с 2019 г. в пользу случаев выявления предрака с 25,8 
до 34,7 % (p < 0,0001) (рис. 4). Наблюдается неравномер-
ный прирост больных РШМ (с периодами роста и спада), 
выявленных активно (p = 0,02) в 2011–2021 гг. (рис. 3). 
Примечательно, что  наиболее динамично показатель 
активного выявления РШМ нарастал с 2016 г. и достигал 
максимальных значений в 2017–2019 гг. соответственно, 
резко снизившись в 2020 и 2021 гг. (p < 0,0001). Описан-
ная динамика хорошо согласуется с ранее показанным 
снижением темпа прироста заболеваемости с  2016  г., 
а  затем со  временем развития пандемии новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) и карантинными ме-
рами сдерживания её распространения.

В  совокупности данные факты – увеличение доли 
выявленных случаев карциномы in  situ и  РШМ I–II  ст., 
увеличение показателя выявления карциномы in  situ 
на 100 случаев РШМ, увеличение доли выявленных кар-
цином in situ по отношению к РШМ I–II ст., рост доли слу-
чаев РШМ, выявленных активно, – могут свидетельство-
вать об интенсификации ранней диагностики, увеличе-
нии онконастороженности врачей и пациентов в отно-
шении РШМ и увеличении вклада скрининга в снижение 
заболеваемости РШМ. Однако отсутствие данных о коли-

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
доля случаев ранней диагностики РШМ 

и карциномы in situ, %    68,72   86  ,01   69,66    7 0,52   71,84   72,60    7  2,70    7 2,94   74,07   7 3,77   7  3,73

доля запущенных случаев случаев 
РШМ (III–IV ст.), % 35,9 37,7 36,5 35,4 34,6 32,9 32,5 32,6 32,1 33,6 34,1

удельный вес больных РШМ, 
выявленных активно, % 29,8 31,1 32,2 32,7 37,4 37,2 42,3 41,8 41,1 37,3 34,7

удельный вес случаев РШМ, 
выявленных посмертно, %     1,46     1, 24     1, 24      1,80      1,62       1,71     1,61      1,47      1,61      2,12       2,30

y = 0,6087x + 68,036

0
10
20
30
40
50
60
70
80

Уд
ел
ьн
ы
й 
ве
с,

 %

РИС. 3.  
Динамика показателей, характеризующих организационный 
аспект профилактики РШМ (2011–2021 гг.)

FIG. 3.  
Dynamics of indicators characterizing the organization of cеrvical 
cancer prevention (2011–2021)
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честве выявленных случаев плоскоклеточных интраэпи-
телиальных поражений высокой степени (HSIL) за ана-
лизируемый период времени оставляет данное предпо-
ложение неподтверждённым.

Динамика количества обследований пациентов, про-
водимых на  базе ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспо-
требнадзора с применением схемы, основанной на ко-
тестировании: ВПЧ-тестирование на основе ПЦР-РВ и ис-
следование микропрепарата шейки матки методом жид-
костной цитологии, введённой с 2012 г., иллюстрирует 
поступательное увеличение охвата скринингом женщин 
Московского региона (рис. 5).

Снижение регистрации случаев РШМ в  Москов-
ском регионе и, в особенности, в г. Москве при воз-
растании количества обследуемых ежегодно женщин 
может косвенно свидетельствовать об  интенсифи-
кации выявления и своевременности лечения пред-
раковых патологий (HSIL), не подлежащих регистра-
ции и  учёту. Примечательно, что  снижение количе-
ства случаев РШМ в г. Москве, выявленных активно, 
наблюдалось, начиная с 2016 г. (p < 0,001), что может 
быть связано с несовершенством системы регистра-
ции, не учитывающей в активном выявлении стадии 
карциномы in situ и HSIL.

РИС. 4.  
Динамика структуры случаев раннего выявления, включаю-
щих РШМ I–II степени и карциномы in situ (2011–2021 гг.)

FIG. 4.  
Dynamics of the structure of early detection cases, including cervi-
cal cancer stage I–II and carcinomas in situ (2011–2021)
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РИС. 5.  
Динамика случаев взятия на учёт женщин с РШМ в городе 
Москве и Московской области и динамика количества об-
следуемых женщин с применением ко-тестирования в ФБУН 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора (2013–2021 гг.)

FIG. 5.  
Dynamics of cervical cancer cases registration in Moscow and 
the Moscow region and dynamics of the number of women exam-
ined using сo-testing at the Central Research Institute of Epidemiol-
ogy of Rospotrebnadzor (2013–2021)
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В связи с увеличением количества случаев РШМ, ди-
агностированных на раннем этапе или на этапе предра-
ка, ожидается снижение количества выявления поздних 
запущенных форм заболевания (III и IV стадий). На ри-
сунке  3 представлена динамика снижения показателя 
запущенности заболевания (p = 0,008) в  2011–2021  гг. 
Индекс одногодичной летальности снизился в  2011–
2021  гг. (р  <  0,0001), что  может характеризовать уве-
личение эффективности выявления патологии на ран-
них стадиях. Соотношение одногодичной летально-
сти в текущем году к запущенности за предыдущий год 
для РШМ из года в год остаётся на уровне существен-
но ниже единицы, более того имеет тенденцию к сни-
жению (p = 0,00013) в 2011–2021 гг. (рис. 6). Данный па-
раметр указывает на большую вероятность несоответ-
ствия между долей РШМ III–IV стадий и фактической запу-
щенностью заболевания, в таких случаях предполагают 
увеличение доли некорректно стадированных случаев 
заболевания. Исходя из этого, вероятно, показатель за-
пущенности не отражает истинную структуру выявляе-
мых стадий РШМ шейки матки и является завышенным.

Таким образом, анализ основных показателей, ха-
рактеризующих состояние и динамику развития эпиде-
мического процесса при РШМ, позволил выявить тен-
денцию к  замедлению роста, а  затем и  снижению по-
казателей заболеваемости в 2011–2021 гг.; в свою оче-
редь анализ параметров, характеризующих организа-
ционные аспекты оказания онкологической помощи, 
позволил предположить причины развития выявлен-
ных тенденций.

Выявленная слабовыраженная динамика заболева-
емости в группе молодых женщин в возрасте 20–29 лет, 
вероятно, связана с отсутствием масштабной первичной 
профилактики и ограниченным спектром диагностиче-

ских мероприятий, регламентированным для  данной 
возрастной группы в рамках вторичной профилактики 
(только цитологическое обследование женщин возрас-
та 25–29 лет) [8].

Выявленная остановка роста заболеваемости, начи-
ная с 2016 г., и последующее снижение, начиная с 2019 г., 
в группе женщин возраста 30–49 лет, вероятно, связа-
ны с интенсификацией мер вторичной профилактики, 
в том числе активным внедрением ВПЧ-теста в состав 
диагностических мероприятий, чувствительность кото-
рого превышает чувствительность цитологического ме-
тода, ранее применявшегося в качестве единственного 
в рамках скрининга. Практика зарубежных стран ранее 
показала эффективность применения данной стратегии 
в борьбе с РШМ [37].

Установленное резкое снижение заболеваемости 
в возрастной группе 50 лет и старше, начиная с 2020 г., 
вероятно, связано с влиянием пандемии новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19) на масштабы обследова-
ния женщин, выявление патологии, правильность опре-
деления причин смерти, выживаемость и дожитие жен-
щин с предраком до развития РШМ.

Усиление мер борьбы с РШМ привело к увеличению 
доли случаев, диагностированных на  ранних стадиях: 
карциномы in situ и РШМ I–II ст., увеличению показателя 
выявления карциномы in situ на 100 случаев РШМ, уве-
личению доли выявленных карцином in situ по отноше-
нию к РШМ I–II ст., росту доли случаев РШМ, выявленных 
активно, снижению количества случаев РШМ, выявлен-
ных на поздних стадиях, снижению индекса одногодич-
ной летальности. В  2020–2021  гг. наблюдались наибо-
лее резкие изменения показателей заболеваемости сре-
ди женщин среднего возраста (30–49 лет), как и в груп-
пе женщин старшего возраста (> 50 лет), что, очевидно, 

РИС. 6.  
Динамика показателя летальности больных в течение года 
с момента установления диагноза РШМ (из числа больных, 
впервые взятых на учёт в предыдущем году) и отношения 
количества пациентов умерших в течение года с момента 
установления диагноза к числу пациентов, взятых на учёт 
в запущенной стадии РШМ (III–IV стадии) за предыдущий год 
(2011–2021 гг.)

FIG. 6.  
Dynamics of the one-year mortality rate of patients from the mo-
ment of diagnosis of cervical cancer (from the number of pa-
tients registered for the first time in the previous year) and the ratio 
of the number of patients who died during the year from the mo-
ment of diagnosis to the number of patients registered in the severe 
stage of cervical cancer (III–IV) in the previous year (2011–2021)

2011 2012 2013 2014 2016 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Одногодичная 
летальность/запущенность  0,45  0,47  0,44 0,45   0,43  0,42 0,44  0,43  0,41  0,39  0,35

Одногодичная летальность 17,4 17 16,5 16,3 15,2 14,6 14,3 13,8 13,5 12,6 11,9
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связано с негативным влиянием пандемии новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Совокупные данные анализа состояния и развития 
эпидемического процесса указывают на  наметивший-
ся успех в борьбе с ВПЧ-ассоциированными заболева-
ниями шейки матки в рамках противораковой полити-
ки, набирающей масштабы в  Российской Федерации, 
однако показатели заболеваемости не достигли целе-
вых значений, обозначенных ВОЗ в рамках глобальной 
стратегии борьбы с РШМ, что, в частности, демонстри-
рует низкий показатель активного выявления. Для фор-
сирования темпов снижения заболеваемости требует-
ся интенсификация и увеличение охвата профилактиче-
скими мероприятиями. 
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ ОБМЕНА ПРОСТАГЛАНДИНОВ У ЖЕНЩИН 
ПРИ COVID-19 НА СРОКЕ 28–30 НЕДЕЛЬ БЕРЕМЕННОСТИ

РЕЗЮМЕ

Обоснование.  COVID-19 оказывает неблагоприятное влияние на течение 
беременности и её исходы. Данные о причинах осложнений беременности 
при  COVID-19, связанных с  действием простагландинов, представлены 
недостаточно полно.
Цель исследования.  Оценка маркеров состояния метаболических процес-
сов, связанных с обменом простагландинов в крови у женщин, в зависимости 
от степени тяжести COVID-19 и поиск ассоциаций с развитием осложнён-
ного течения беременности.
Методы.  В исследование включены 109 беременных в третьем триместре 
(28–30 недель), из них 36 – с лёгким, 38 – со среднетяжёлым течением COVID-19, 
35 не инфицированных SARS-CoV-2. В крови определяли концентрацию про-
стагландинов E2 и F2α, фосфолипазы A2 (PLA2, phospholipase A2), циклоокси-
геназы  2 (COX2, cyclooxygenase  2) методом иммуноферментного анализа; 
арахидоновой кислоты (АК) – методом газо-жидкостной хроматографии.
Результаты.  Сравнительный анализ показал, что в крови у беременных 
со  среднетяжёлым течением COVID-19 по  сравнению с  лёгким течением 
заболевания наблюдались более высокие показатели АК, COX2, PLA2, про-
стагландинов  Е2 и  F2α (p  <  0,0001). Беременность у  таких женщин чаще 
осложнялась хронической плацентарной недостаточностью, выявлялись 
преждевременные роды и преждевременный разрыв плодных оболочек. При-
менение регрессионного анализа выявило ассоциации между хронической пла-
центарной недостаточностью и уровнем простагландина Е2 (p < 0,0001); 
преждевременными родами и АК (p = 0,001), COX2 (p = 0,001); преждевременным 
разрывом плодных оболочек и PLA2 (p = 0,025), COX2 (p < 0,001), АК (p < 0,001).
Заключение.  Среднетяжёлое течение COVID-19 в  третьем триместре 
беременности сопряжено с увеличением содержания в крови АК, COX2, PLA2, 
простагландинов Е2 и F2α. Наиболее значимыми факторами, увеличивающи-
ми риск осложнений беременности у женщин со среднетяжёлым течением 
COVID-19, явились высокие уровни АК, COX2 и простагландина Е2 в крови.

Ключевые слова: COVID-19, простагландины, третий триместр, ослож-
нения беременности
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ABSTRACT

Background.  COVID-19 negatively impacts pregnancy progression and outcomes. 
However, data regarding pregnancy complications related to prostaglandin activity 
during COVID-19 remain insufficient.
The aim.  To assess markers of metabolic processes related to prostaglandin me-
tabolism in the blood of pregnant women depending on the severity of COVID-19 
and to explore associations with the development of pregnancy complications.
Methods.  The  study included 109  pregnant women in  their  third trimester  
(28–30 weeks), 36 of whom had mild COVID-19, 38 had moderate COVID-19, and 35 
were not infected with SARS-CoV-2. The concentration of prostaglandins E2 and F2α, 
phospholipase  A2 (PLA2), cyclooxygenase  2 (COX2), and  arachidonic acid (AA) 
were measured in the blood using enzyme-linked immunosorbent assays and gas-
liquid chromatography for AA.
Results.  Comparative analysis showed that  pregnant women with  moderate 
COVID-19 had significantly higher levels of AA, COX2, PLA2, prostaglandins E2 and F2α 
(p < 0.0001) compared to those with mild disease. These women also experienced 
more frequent complications, such as chronic placental insufficiency, preterm labor, 
and premature rupture of membranes. Regression analysis revealed associations 
between chronic placental insufficiency and prostaglandin E2 levels (p < 0.0001), 
preterm labor, AA (p = 0.001) and COX2 (p = 0.001); premature rupture of membranes 
and PLA2 (p = 0.025), COX2 (p < 0.001), AA (p < 0.001).
Conclusion.  Moderate COVID-19 during the  third trimester of  pregnancy is  as-
sociated with  increased levels of AA, COX2, PLA2, and prostaglandins E2 and F2α 
in  the  blood. The  most significant factors increasing the  risk of  pregnancy com-
plications in  women with  moderate COVID-19 were elevated levels of  AA, COX2, 
and prostaglandin E2 in the blood. 

Key words:  COVID-19, prostaglandins, third trimester, pregnancy complications
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ОБОСНОВАНИЕ

Пандемия COVID-19 сопровождалась высоким уров-
нем заболеваемости внебольничной пневмонией [1], 
в том числе среди беременных женщин [2]. Данные за-
рубежных и отечественных авторов подтверждают вли-
яние тяжёлого течения заболевания на формирование 
акушерской патологии, включая преэклампсию, задерж-
ку роста плода, преждевременные роды и мертворожде-
ние [3, 4]. При этом утверждается, что вероятность раз-
вития тяжёлых осложнений беременности выше у жен-
щин с COVID-19 в третьем триместре [5].

Простагландины являются важными регуляторами 
многих аспектов репродуктивных процессов: от овуля-
ции, оплодотворения и  распознавания беременности 
до родов. Эти биологически активные липиды являют-
ся членами большого семейства эйкозаноидов, получен-
ных из арахидоновой кислоты (АК), которые действуют 
паракринным или аутокринным образом и функциони-
руют посредством связывания со специфическими ре-
цепторами, связанными с G-белком, активируя внутри-
клеточную передачу сигналов и  транскрипцию генов. 
Простагландины играют центральную роль в  поддер-
жании беременности и начале родов, при этом переход 
от покоя матки к сократительному состоянию обеспе-
чивается дифференциальной экспрессией рецепторов 
простагландинов в миометрии и плодных оболочках. До-
ступность простагландинов в различных клетках и тка-
нях зависит от присутствия и активности специфических 
ферментов – фосфолипазы А2 (PLA2, phospholipase A2) 
и циклооксигеназы 2 (COX2, cyclooxygenase 2), – превра-
щающих общий предшественник в конечный продукт, 
а  также от скорости ферментативной или спонтанной 
инактивации биологически активных соединений [6]. Ак-
тивация липолитических ферментов происходит в ответ 
на провоспалительные стимулы, что приводит к синте-
зу простагландинов, которые участвуют в процессах со-
зревания шейки матки и в сокращении миометрия [7].

Клинически доказана роль простагландинов в сти-
муляции родовой деятельности, а также профилактиче-
ской терапии преждевременных родов [8]. Простаглан-
дины E2 и F2α являются наиболее важными простаноида-
ми, регулирующими процесс родоразрешения. Они уча-
ствуют в созревании и ремоделировании шейки матки, 
разрыве мембран, сокращении миометрия.

Практически все внутриутробные ткани способны 
синтезировать простагландины во  время беременно-
сти, но основными источниками являются амниотиче-
ская оболочка плода и слизистая оболочка матки [9].

Простагландин  F2α во  время родов участвует 
не только в стимуляции сокращения матки, но и в под-
готовке матки к родам путём регуляции экспрессии та-
ких белков, как коннексин 43, COX2 и окситоциновый 
рецептор, а также путём выработки провоспалительных 
цитокинов и хемокинов [9]. В свою очередь некоторые 
цитокины (включая интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ-6 и фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α)) способствуют увеличению 
выработки простагландинов путём активации метабо-
лизма фосфолипидов, стимуляции экспрессии COX2 [10], 

а также за счёт активации транскрипционного ядерно-
го фактора (NF, nuclear factor) κВ [11]. Важным свойством 
простагландинов считается то, что они способны усили-
вать действие цитокинов, в частности повышать актив-
ность ИЛ-1β, способного индуцировать роды [12]. Мож-
но заключить, что взаимное влияние простагландинов 
и провоспалительных цитокинов вызывает родовую де-
ятельность путём стимуляции сократительной активно-
сти матки [13].

Изучение содержания простагландинов с целью ди-
агностики осложнений беременности широко представ-
лено в материалах исследований зарубежных исследо-
вателей. При этом показано, что простагландины играют 
решающую роль в процессе родоразрешения [9], а ли-
политические ферменты PLA2 и COX2 являются ключе-
выми регуляторами их синтеза [7].

В связи с этим представляет большой интерес изу-
чение содержания в крови у беременных простагланди-
нов E2 и F2α, а также липолитических ферментов PLA2 
и COX2, что может иметь значение в понимании механиз-
мов развития осложнений беременности при COVID-19 
в зависимости от степени тяжести заболевания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка маркеров состояния метаболических про-
цессов, связанных с обменом простагландинов в крови 
у женщин, в зависимости от степени тяжести COVID-19 
и  поиск ассоциаций с  развитием осложнённого тече-
ния беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн и условия проведения исследования
Проведено одномоментное сравнительное исследо-

вание на базе пульмонологического отделения ГАУЗ АО 
«Амурская областная клиническая больница» и ГБУЗ АО 
«Благовещенская городская клиническая больница». 
Экспериментальная часть выполнена в  лаборатории 
механизмов этиопатогенеза и восстановительных про-
цессов дыхательной системы при неспецифических за-
болеваниях лёгких ФГБНУ «Дальневосточный научный 
центр физиологии и патологии дыхания», где проводи-
лось формирование групп исследования и измерение 
уровня биохимических показателей. Дополнительно 
проводили ретроспективный анализ медицинских карт 
беременной, роженицы и родильницы, получающей ме-
дицинскую помощь в  стационарных условиях (форма 
№ 096/1у-20), и индивидуальных медицинских карт бе-
ременной и родильницы (форма № 111/у-20).

В основную группу вошли 74 женщины, перенёсшие 
COVID-19 в третьем триместре беременности (28–30 не-
дель). Дальнейшее разделение на подгруппы среди ис-
следуемых беременных проводилось в  зависимости 
от тяжести заболевания. В подгруппу 1 (n = 36) вошли бе-
ременные с лёгким течением заболевания и клинически-
ми признаками острой респираторно-вирусной инфек-
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ции (ОРВИ) (повышение температуры тела выше 38,5 °C, 
кашель, одышка); в подгруппу 2 (n = 38) – со среднетя-
жёлым течением заболевания и повреждением лёгких.

Критерии включения в  исследование: срок бере-
менности 28–30  недель; одноплодная спонтанная бе-
ременность; выявленная методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени в соскобах  
с носо-/ротоглотки РНК SARS-CoV-2; клинические сим-
птомы респираторного заболевания; признаки вирус-
ной пневмонии по данным компьютерной томографии 
для подгруппы 2; информированное согласие на участие.

Критерии исключения: гестационный срок менее 
28  недель и  более 30  недель на  момент заболевания 
COVID-19; возраст до 18 лет; многоплодная беременность; 
сердечно-сосудистые заболевания; обострение хрони-
ческих неинфекционных заболеваний; хронические не-
специфические заболевания лёгких; внелёгочные очаги 
инфекций; специфические заболевания бронхолёгочной 
системы; аномалии развития половых органов; инфекции, 
передающиеся половым путём; гормональная поддержка 
гестагенами; курение; отказ от участия в исследовании.

Плацентарная недостаточность была выставлена 
на сроке беременности 33–34 недели на основании дан-
ных ультразвуковой фетометрии, плацентометрии и до-
плерографии сосудов маточно-плацентарно-плодово-
го комплекса. 

Контрольную группу составили 35 беременных не-
инфицированных SARS-CoV-2. Возраст пациенток соста-
вил 28,14 ± 5,60 года. Критериями включения в контроль-
ную группу были: срок беременности 28–30 недель; од-
ноплодная самопроизвольная беременность; отсутствие 
респираторных инфекций во время текущей беремен-
ности; информированное согласие на участие.

Этическая экспертиза
На проведение исследования получено положитель-

ное решение локального комитета по биомедицинской 
этике ФГБНУ «Дальневосточный научный центр физиоло-
гии и патологии дыхания» (протокол № 151 от 20.01.2022). 
Исследование соответствовало этическим нормам, ут-
верждённым Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации (2013). От всех исследуемых жен-
щин было получено информированное согласие.

Продолжительность исследования,  
описание и методы регистрации

Обследование беременных проводили в  период 
с января 2022 г. по март 2023 г. Материал для исследова-
ния: периферическая кровь. Образцы крови были взяты 
в момент госпитализации после подтверждения диагно-
за COVID-19 методом венопункции утром натощак в стан-
дартные вакуумные системы с  антикоагулянтом эти-
лендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) (Guangzhou 
Improve Medical Instruments  Co.,  Ltd, Китай) в  объёме 
5 мл. Плазму крови получали методом центрифугиро-
вания в течение 15 мин при 1500 g и хранили при тем-
пературе –70 °С до проведения анализов.

Для исследования содержания COX2 выделяли мо-
нонуклеарные клетки из  периферической крови ме-

тодом седиментации в  одноступенчатом градиен-
те плотности фиколл-урографина (1,077  г/мл) соглас-
но рекомендациям фирмы-производителя (ООО  НПО 
ДНК-Технология, Россия). Полученные мононуклеары 
до проведения анализа хранили при температуре –20 °С 
в течение 30 суток.

Иммуноферментным методом определяли концен-
трацию простагландинов  E2 и  F2α (Cloud-Clone  Corp., 
США), PLA2 – с  помощью диагностических наборов 
Cayman Chemical (США); концентрацию COX2 исследо-
вали в лизате мононуклеарных клеток с использованием 
тест-систем Assay Desings COX2 (США) в строгом соответ-
ствии с инструкцией производителя. Лизат клеток полу-
чали ультразвуковым методом с использованием гомо-
генизатора ультразвуковой Q800R3 (Qsonica, США) и ли-
зирующего буфера RIPA Lysis Buffer (Strong) (Elabscience, 
Китай). Регистрацию результатов проводили на иммуно-
ферментном анализаторе StatFax 2100 (США).

Концентрацию АК исследовали методом газо-
жидкостной хроматографии на  хроматографе «Кри-
сталл 2000М» (Россия) с пламенно-ионизационным де-
тектором. Обсчёт и идентификацию пиков выполняли 
с помощью программно-аппаратного комплекса «Хро-
матэк Аналитик  2.5» (Россия). Количественный расчёт 
хроматограмм проводили методом внутренней нор-
мализации путём определения площадей пиков анали-
зируемых компонентов и их доли (в относительных %) 
в общей сумме площадей пиков моделированных про-
дуктов высших жирных кислот.

Статистический анализ
Результаты исследования подвергались статистиче-

ской обработке с  применением стандартной компью-
терной программы IBM SPSS Statistics v. 23.0 (IBM Corp., 
США). Размер выборки предварительно не рассчитывал-
ся. Для проверки гипотезы о принадлежности наблюда-
емой выборки нормальному закону использовали мето-
ды Колмогорова – Смирнова. Количественные данные 
представлены как  медиана и  интерквартильный раз-
мах (Me [Q1; Q3]), категориальные данные – в виде до-
лей, частот и процентов. При парном сравнении количе-
ственных данных в независимых группах использовали 
t-критерий Стьюдента в случае нормального распреде-
ления признаков, в группах с отличным от нормального 
распределения – непараметрический U-критерий Ман-
на – Уитни. За статистически значимые принимались раз-
личия и корреляции при величине достигнутого уров-
ня статистической значимости р < 0,05. Сравнение кате-
гориальных величин в независимых группах проводили 
по критерию хи-квадрат (χ2) Пирсона. Для оценки отно-
сительных рисков (ОР) использовали четырёхпольные 
таблицы сопряжённости. Подсчёт 95%-го доверительно-
го интервала (95% ДИ) для долей и частот производил-
ся онлайн-калькулятором1. Для поиска ассоциаций меж-
ду категориальными и  количественными переменны-
ми использовали одномерный регрессионный анализ.

1  https://medstatistic.ru/calculators/calcrisk.htm
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст беременных в подгруппах основ-
ной группы был сопоставим и составил 27,0 ± 6,20 года 
(лёгкое течение COVID-19) и  27,24  ±  7,83  года (сред-
нетяжёлое течение COVID-19). При  анализе семей-
ного положения в  подгруппах статистически значи-
мых различий среди замужних и незамужних женщин 
не  выявлено. Замужних женщин в  подгруппе  1 было 
32  (88,89  %), в  подгруппе  2 – 33  (86,84  %) (χ2  =  0,189; 
р  =  0,664). По  паритету беременности также отличий 
не  обнаружено. Количество первобеременных жен-
щин в подгруппе 1 составило 17 (47,22 %) и в подгруп-
пе 2 – 20 (52,63 %) (χ2 = 0,720; р = 0,397). Первородящих 
в подгруппе 1 было 22 (61,11 %) женщины и в подгруп-
пе 2 – 23 (60,53 %) (χ2 = 0,021; р = 0,885). Также не было 
выявлено и  статистически значимых различий между 
подгруппами по  частоте встречаемости медицинских 
абортов (О04.9). У женщин в подгруппе 1 аборты в анам-
незе были у 7  (19,44 %) исследуемых, в подгруппе 2 – 
у 9 (23,68 %) женщин (χ2 = 0,764; р = 0,383). У всех исследу-
емых женщин настоящая беременность наступила спон-
танно, без  прегравидарной подготовки. Средний воз-
раст наступления менархе у женщин в подгруппе 1 со-
ставил 11,85 ± 0,92 года, в подгруппе 2 – 11,77 ± 0,93 года 
(р > 0,05). Все женщины, участвующие в исследовании, 
имели регулярный менструальный цикл в анамнезе.

В  структуре соматических заболеваний хрониче-
ский тонзиллит (J35.0) встречался у 4 (11,11 %) женщин 
в подгруппе 1 и у 5 (13,16 %) – в подгруппе 2 (χ2 = 0,189; 
р = 0,664). Хронический верхнечелюстной синусит (J31.0) 
выявлен у 5 (13,89 %) и 5 (13,16 %) (13,21 %) (χ2 = 0,043; 
р  =  0,837), хронический гастрит (К29) – у  8  (22,22  %) 

и 7  (18,42 %) (χ2 = 0,114; р = 0,736), хронический тубу-
лоинтерстициальный нефрит (N11) – у  11  (30,55  %) 
и  10  (26,31  %) (χ2  =  0,397; р  =  0,529), миопия (H52.1) – 
у 9 (25,0 %) и 9 (23,68 %) (χ2 = 0,027; р = 0,870), анемия 
лёгкой степени (D50.0) – у  18  (50,0  %) и  24  (65,79  %) 
(χ2  =  4,101; р  =  0,043)  женщин соответственно в  под-
группах 1 и 2.

Таким образом, в исследуемых подгруппах все бе-
ременные по  большинству анамнестических данных 
были сопоставимы.

Результаты анализа концентрации в  перифериче-
ской крови у беременных основной и контрольной групп 
АК, простагландинов E2 и F2α, а также ферментов PLA2 
и COX2 представлены в таблице 1.

При  сравнении выявлено, что  значения концен-
трации АК в  подгруппе  1 были повышены в  1,57  раза 
(p1 < 0,0001), в подгруппе 2 – в 2,09 раза (p1 < 0,0001) от-
носительно контрольной группы. Сравнение в основной 
группе выявило, что  значения концентрации ненасы-
щенной жирной кислоты в подгруппе 2 были в 1,34 раза 
(p2 < 0,0001) выше, чем в подгруппе 1. Значения концен-
трации PLA2 также были повышены по сравнению с кон-
трольной группой в 1,52 раза (p1 < 0,0001) в подгруп-
пе 1, в 2,07 раза (p1 < 0,0001) в подгруппе 2 и в 1,36 раза 
(p2 < 0,0001) – между подгруппами (табл. 1). Аналогич-
ные изменения были выявлены и для другого фермен-
та – COX2. Значения концентрации данного энзима 
были повышены в подгруппе 1 в 1,42 раза (p1 < 0,0001), 
а в подгруппе 2 – в 1,86 раза (p1 < 0,0001). При средне-
тяжёлом течении заболевания значения концентрации 
COX2 были выше в 1,30 раза (p2 < 0,0001) по сравнению 
с аналогичным показателем в подгруппе с лёгким тече-
нием COVID-19 (табл. 1). При оценке содержания про-

Т А Б Л И Ц А   1
КОНЦЕНТРАЦИЯ АРАХИДОНОВОЙ КИСЛОТЫ, 
ПРОСТАГЛАНДИНОВ E2 И F2Α, ФОСФОЛИПАЗЫ А2 
И ЦИКЛООКСИГЕНАЗЫ 2 В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
У БЕРЕМЕННЫХ ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП, ME [Q1; Q3] 

T A B L E   1
CONCENTRATION OF ARACHIDONIC ACID, 
PROSTAGLANDINS E2 AND F2Α, PHOSPHOLIPASE A2 
AND CYCLOOXYGENASE 2 IN PERIPHERAL BLOOD 
IN PREGNANT WOMEN OF THE STUDY GROUPS, 
ME [Q1; Q3]

Показатели
Основная группа

Контрольная группа
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Размер выборки, n 36 38 35

АК, % 6,26 [6,0; 6,43]
р1, 2 < 0,0001

8,37 [8,0; 8,56]
р1 < 0,0001 4,0 [3,76; 4,36]

PLA2, нг/мл 0,64 [0,58; 0,74 ]
р1, 2 < 0,0001

0,87 [0,87; 0,94]
р1 < 0,0001 0,42 [0,36; 0,58]

COX2, пг/мл 18,17 [18,0; 18,30]
р1, 2 < 0,0001

23,83 [22,83; 24,59]
р1 < 0,0001 12,81 [12,64; 13,0]

Простагландин E2, нг/мл 745,0 [734,25; 760,0]
р1, 2 < 0,0001

977,0 [977,0; 990,0]
р1 < 0,0001 158,0 [158,0; 168,0]

Простагландин F2α, нг/мл 560,0 [550,0; 583,25]
р1, 2 < 0,0001

806,0 [806,0; 809,25]
р1 < 0,0001 85,0 [82,0; 87,0]

Примечание.  р1 – статистическая значимость различий между подгруппами основной группы и контрольной группой; р2 – статистическая значимость различий между подгруппами 1 и 2 основной группы.
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стагландинов E2 и F2α в периферической крови женщин 
было установлено повышение их концентрации в под-
группе 1 в 4,72 и 6,59 раза (p1 < 0,0001), в подгруппе 2 – 
в 6,18 и 9,48 раза (p1 < 0,0001) соответственно по сравне-
нию с аналогичными показателями контрольной груп-
пы. Сравнение показателей простагландинов в основ-
ной группе показало, что при среднетяжёлом течении 
значение концентрации простагландина E2 было выше 
в 1,31 раза (p2 < 0,0001), простагландина F2α – в 1,44 раза 
(p2 < 0,0001), чем при лёгком течении COVID-19 (табл. 1).

Дальнейший анализ показал, что  у  19  (52,8  %)  бе-
ременных в  подгруппе  1 и  у  34  (89,5  %)  беремен-
ных в  подгруппе  2 была диагностирована хрониче-
ская плацентарная недостаточность (О36.5) (ОР = 1,70; 
95%  ДИ: 1,40–2,07). Преждевременные роды (О60.0) 
были у  4  (10,5  %)  женщин в  подгруппе  2. Преждевре-
менный разрыв плодных оболочек (О42.0) выявлен 
у 5 (13,9 %) женщин в подгруппе 1 и у 17 (44,7 %) – в под-
группе 2 (ОР = 3,21; 95% ДИ: 1,89–5,47).

Следовательно, тяжесть течения COVID-19 во время 
беременности может быть фактором развития осложне-
ний беременности и неблагоприятных исходов.

Подтверждением явились ассоциации, выявленные 
в ходе корреляционно-регрессионного анализа, между 
развитием хронической плацентарной недостаточности 
и уровнем простагландина Е2 (r = 0,73; p1 < 0,001); раз-
витием преждевременных родов и концентрацией АК 
(r = 0,51; p1 = 0,001) и COX2 (r = 0,47; p1 = 0,001); разви-
тием преждевременного разрыва плодных оболочек 
и концентрацией PLA2 (r = 0,46; p1 = 0,025), COX2 (r = 0,68; 
p1 < 0,001) и АК (r = 0,76; p1 < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Представленное исследование позволило устано-

вить ассоциации между высокой концентрацией в пе-
риферической крови АК, COX2, PLA2, простагланди-
нов  Е2, F2α и  развитием хронической плацентарной 
недостаточности, преждевременных родов, преждев-
ременного разрыва плодных оболочек и степенью тя-
жести COVID-19.

Обсуждение основного результата исследования
Всё больше данных свидетельствуют о том, что од-

ной из основных причин преждевременных родов явля-
ется инфекция, способствующая развитию родовой де-
ятельности за счёт активации арахидонового каскада, 
изменения цитокинового профиля с продукцией про-
стагландинов, обладающих утеротоническим или дис-
трофическим действием на  плодные оболочки [14]. 
Не является исключением и инфекция SARS-CoV-2. В ли-
тературе описывается повышенная вероятность пре-
ждевременных родов у  беременных с  COVID-19 [15]. 
Этот риск особенно выражен у пациенток с умеренным 
и тяжёлым течением заболевания на момент родов [16]. 
Описана взаимосвязь «доза – реакция» между тяжестью 
инфекции SARS-CoV-2 и повышенным риском преждев-

ременных родов при всех пороговых значениях менее 
37, 32 и 28 недель [17].

Из простагландинов, участвующих в родах, особен-
но важны простагландины  E2 и  F2α. Эти  простаглан-
дины считаются общими медиаторами начала родов 
как при родах в срок, так и при преждевременных ро-
дах, поскольку они являются мощными индукторами со-
зревания шейки матки, сокращения миометрия и разры-
ва плодной оболочки [9].

Обмен простагландинов активируется до начала ро-
дов с помощью уже известных ферментов PLA2 и COX2, 
участвующих в ключевых этапах метаболизма проста-
гландинов в репродуктивных тканях путём каскада ре-
акций окисления АК. Именно уровень свободной АК слу-
жит лимитирующим фактором, определяющим обмен 
простагландинов. Изменение в  периферической кро-
ви, матке и других тканях свободной АК приводит к на-
рушению содержания простагландинов. Следовательно, 
процесс высвобождения АК из внутриклеточных и мем-
браносвязанных фосфолипидов, регулируемых PLA2, яв-
ляется определяющей стадией в обмене простагланди-
нов, изменяющей количество субстрата (АК), подверга-
ющегося последующему действию COX2 на матку [18].

Проведённые исследования свидетельствовали 
о  более выраженном увеличении концентрации PLA2 
в периферической крови пациенток с COVID-19 средне-
тяжёлого течения. Результатом этого явилось увеличе-
ние концентрации АК в периферической крови пациен-
ток, перенёсших COVID-19, причём наиболее значимые 
изменения определялись в группе женщин со среднетя-
жёлым течением заболевания. Наши данные совпадают 
с выводами других исследователей, которые выявили 
высокую активность фосфолипазной системы у  роже-
ниц с COVID-19 [19]. Инициация PLA2 в период беремен-
ности происходит в ответ на провоспалительные стиму-
лы, активацию процессов перекисного окисления липи-
дов [20], и впоследствии фермент вовлекается в различ-
ные физиологические и патологические процессы [21]. 
Помимо этого, показано, что уровень и активность PLA2 
возрастают при  инфекции SARS-CoV-2 и  коррелируют 
с тяжестью течения COVID-19 [22].

Полученные данные показали, что  воздействие 
SARS-CoV-2 значительно повышало концентрацию COX2 
в лизате мононуклеарных клеток у беременных подгруп-
пы 2, что могло влиять на обмен простагландинов. Нами 
было установлено, что у женщин в подгруппе 2 наблю-
далось более высокое содержание простагландинов E2 
и F2α в  крови по  сравнению с  контрольной группой. 
В подгруппе 1 концентрация простагландинов E2 и F2α 
была также выше аналогичных показателей контроль-
ной группы, но менее выраженной, чем в подгруппе 2.

В  подгруппе  1 концентрация простагландинов  E2 
и F2α была также выше аналогичных показателей кон-
трольной группы, но  менее выраженной, чем  в  под-
группе 2.

Далее было установлено, что  преждевременные 
роды, преждевременный разрыв плодных оболочек, 
хроническая плацентарная недостаточность развива-
ются чаще у женщин подгруппы 2 по сравнению с бере-
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менными подгруппы 1 и контрольной группой. Следо-
вательно, тяжесть течения COVID-19 во время беремен-
ности может быть фактором развития осложнений бе-
ременности и неблагоприятных исходов.

Подтверждением явились ассоциации, выявленные 
в ходе корреляционно-регрессионного анализа, между 
развитием хронической плацентарной недостаточно-
сти и уровнем простагландина Е2; развитием преждев-
ременных родов и АК, COX2; преждевременным разры-
вом плодных оболочек и PLA2, COX2, АК.

Механизмы действия простагландинов на развитие 
родовой деятельности различны. Литературные данные 
свидетельствуют о  том, что  простагландины  E2 и  F2α 
в  матке стимулируют сократимость миометрия и  спо-
собствуют активации и разрыву плодной мембраны по-
средством стимуляции активности матриксных метал-
лопротеиназ, что приводит к деградации внеклеточно-
го матрикса [23].

Н.Б.  Кузнецова и  соавт. (2019), обобщив данные 
об  этиопатогенезе преждевременного разрыва плод-
ных оболочек при недоношенной беременности, указы-
вают, что одним из важных звеньев в цепочке, ведущей 
к преждевременному разрыву плодных оболочек, явля-
ется выработка воспалительных медиаторов. Их биосин-
тез является частью физиологического защитного ме-
ханизма организма матери в ответ на вторжение пато-
генных микроорганизмов. К таким веществам относят-
ся простагландины, цитокины, протеиназы, эластазы, 
катепсины, которые играют ведущую роль в процессе 
истончения плодных оболочек и апоптозе [24]. Другие 
исследователи также доказали, что повышенная продук-
ция ФНО-α, ассоциированная с увеличением выработки 
простагландина E2 [10], может способствовать преждев-
ременному разрыву плодных оболочек, включая меха-
низмы апоптоза [25].

Помимо этого, простагландин F2α активирует сиг-
нальные пути, которые приводят к активации NF-κB, мито-
ген-активируемых протеинкиназ, фосфатидилинозитол-
4,5-бисфосфат-3-киназы и кальциневрина/ядерного фак-
тора активированных Т-клеток в клетки миометрия [26]. 
Кроме того, как указывалось выше, простагландин F2α 
также увеличивает экспрессию нескольких белков ак-
тивации матки [9] и провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов в миометрии посредством активации пути фос-
фолипазы C и протеинкиназы C [26]. В свою очередь ци-
токины стимулируют дальнейший синтез простагланди-
нов, что приводит к формированию порочного круга [23].

В  литературе имеются данные о  том, что  проста-
гландины играют важную роль в этиологии и патогене-
зе хронической плацентарной недостаточности у жен-
щин с  патологическим течением беременности [27]. 
При  этом показано, что  изменение содержания про-
стагландинов, оксида азота и  эндотелиальной синта-
зы оксида азота способствует развитию эндотелиаль-
ной дисфункции, составляющей основу патогенеза ге-
модинамических нарушений и плацентарной недоста-
точности [28].

Исходя из  вышеизложенного, можно заключить, 
что SARS-CoV-2 индуцирует высвобождение провоспа-

лительных цитокинов с развитием цитокинового штор-
ма [29], которые активируют кальций-зависимую PLA2, 
опосредующую избыточный гидролиз фосфолипидов 
с  высвобождением АК, способствуя повышенной экс-
прессии COX2 и увеличению синтеза простагландинов. 
Простагландины в свою очередь воздействуют на глад-
комышечные клетки шейки и тела матки, тем самым спо-
собствуя её «созреванию», усиливая сократительную ак-
тивность матки, вызывая спазм сосудов и очаговую ише-
мию тканей, болевой синдром, приводя к развитию пре-
ждевременных родов [30].

Нежелательные явления
В ходе проведения исследования какие-либо неже-

лательные явления отсутствовали.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Среднетяжёлое течение COVID-19 в третьем триме-
стре беременности сопряжено с увеличением содержа-
ния в крови АК, COX2, PLA2, простагландинов Е2 и F2α. 
Наиболее значимыми факторами, увеличивающими риск 
осложнений беременности у женщин со среднетяжёлым 
течением COVID-19, явились высокий уровень АК, COX2 
и простагландина Е2 в крови.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Гипертензивные расстройства во  время беременности, 
такие как гестационная гипертензия и  преэклампсия, являются значи-
мым риском для здоровья. Они требуют индивидуализированного подхода 
к лечению из-за многофакторной природы. Присутствие субклинического 
гипотиреоза может усилить эти риски, что делает мониторинг функции 
щитовидной железы до и во время беременности особенно важным.
Цель исследования.  Исследование клинических признаков и  тяжести 
гипертензии при впервые выявленном субклиническом гипотиреозе у жен-
щин в Андижане.
Методы.  В  кейс-контрольном исследовании, проведённом с  ноября 
2022 г. по апрель 2023 г., участвовали 272 беременные женщины в возрас-
те от 18 до 40 лет без хронических заболеваний. В основную группу были 
включены 88 женщин, у которых гипертензия была диагностирована после 
20-й  недели беременности. Контрольную группу составили 184  женщины 
без  гипертензии. Исследование исключало ВИЧ-положительных женщин, 
а также женщин с врождёнными аномалиями или перенёсшими хирургические 
вмешательства на органах мочеполовой и сердечно-сосудистой систем. 
Были изучены социально-демографические и  жизненные характеристики 
участниц исследования. Анализ показал значимые различия в  возрасте, 
уровне активности, месте жительства, занятости и образовании, а также 
выявил связь между индексом массы тела, состоянием здоровья и тяжестью 
гипертензии.
Результаты.  Исследование подчеркнуло важность контроля функции 
щитовидной железы во время беременности, связав гипертензию с возрас-
том, уровнем активности и ожирением. Это подтверждает необходимость 
комплексного подхода к ведению беременности, включая контроль тирео-
идной функции и изменение образа жизни.
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ABSTRACT

Background.  Hypertensive disorders during pregnancy, such as gestational hyper-
tension and preeclampsia, pose significant health risks. They require a personalized 
treatment approach due to their multifactorial nature. The presence of subclinical 
hypothyroidism may exacerbate these risks, making thyroid function monitoring 
before and during pregnancy particularly important.
The aim.  To investigate the clinical features and severity of hypertension in newly 
diagnosed subclinical hypothyroidism among women in Andijan.
Methods.  A case-control study conducted from November 2022 to April 2023 in-
cluded 272 pregnant women aged 18 to 40 years without chronic diseases. The main 
group comprised 88  women diagnosed with  hypertension after the  20th  week 
of  pregnancy. The  control group consisted of  184  women without hypertension. 
The study excluded HIV-positive women, as well as those with congenital anomalies 
or who had undergone surgical interventions on the genitourinary and cardiovas-
cular systems. Socio-demographic and lifestyle characteristics of the participants 
were studied. The analysis revealed significant differences in age, activity level, place 
of  residence, employment, and education, as well as a correlation between body 
mass index, health status, and hypertension severity.
Results.  The findings underscored the importance of thyroid function monitoring 
during pregnancy, linking hypertension to age, activity level, and obesity. This con-
firms the  necessity for  a  comprehensive approach to  pregnancy management, 
including thyroid function and lifestyle modifications.

Key words:  hypothyroidism, hypertension, pregnancy, case control, thyroid hor-
mones
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ОБОСНОВАНИЕ

Гипертензивные расстройства при  беременности, 
в том числе гестационная гипертензия и преэклампсия, 
имеют долгую историю, хотя до недавнего времени они 
были недостаточно исследованы и окружены мифами. 
Уже в древности Гиппократ упоминал о судорогах у бе-
ременных, не ассоциируя их с артериальным давлением 
[1]. Современные исследования подчёркивают, что эти 
состояния имеют сложную многофакторную этиоло-
гию, включающую генетические, экологические и соци-
альные компоненты, и выделяют значимость персона-
лизированного подхода к  лечению, как это обозначе-
но в работе C. Roberts и D.W. Cooper [2]. Гипертензивные 
расстройства во время беременности серьёзно влияют 
на здоровье матери и ребёнка, увеличивая риски мор-
бидности и смертности [3]. Примерно 10 % беременно-
стей по всему миру затрагиваются этими расстройствами, 
причём риски особенно высоки среди женщин с анамне-
зом преэклампсии [4–6]. В Узбекистане и других регионах 
Центральной Азии распространённость гипертензивных 
расстройств варьируется от 6 до 10 % [7], отражая вли-
яние медицинской инфраструктуры, экономических ус-
ловий и генетических факторов [8]. Гипертензивные рас-
стройства вызывают серьёзные заболевания и инвалид-
ность у матерей и детей. Тяжёлые гипертензивные рас-
стройства снижают качество жизни женщин из-за высо-
кого риска развития атеросклероза, сахарного диабета 
и сердечно-сосудистых заболеваний. У преждевременно 
рождённых детей часто наблюдаются физические и пси-
хосоматические нарушения, а также повышен риск сома-
тических заболеваний, что имеет значительное медико-
социальное значение [9]. Важность раннего выявления 
и лечения этих состояний для улучшения исходов бере-
менности подчёркивается многими исследованиями [10].

Механизм патогенеза преэклампсии является много-
факторным, хотя многие аспекты остаются недостаточно 
изученными. Современные гипотезы включают наруше-
ние инвазии трофобласта, эндотелиальную дисфункцию, 
иммунную дезадаптацию, а также теории оксидативного 
стресса и генетического конфликта. Один из факторов 
развития гипертензивных расстройств при беременно-
сти – субклинический гипотиреоз [11].

Субклинический гипотиреоз (СГ) – это состояние, 
при котором отмечается повышенный уровень тирео-
тропного гормона (ТТГ) при нормальных уровнях сво-
бодного тироксина (свТ4) в сыворотке крови. СГ часто 
является результатом аутоиммунного воспаления щито-
видной железы (хронического аутоиммунного тиреои-
дита). При этом клинические симптомы гипотиреоза мо-
гут отсутствовать или быть незначительно выраженными, 
что затрудняет диагностику без лабораторных исследо-
ваний. СГ имеет глобальную распространённость 4–10 % 
[12] и может влиять на метаболические процессы, водно-
солевой обмен и иметь значительное влияние на здоро-
вье, особенно у беременных женщин, увеличивая риски 
гипертензивных состояний и других осложнений. Распро-
странённость СГ выше в регионах с дефицитом йода [13], 
в то время как йодирование соли и пищи снижает этот по-

казатель [14]. В Узбекистане общая распространённость 
СГ оценивается в 5–8 %, с заметными различиями между 
городскими и сельскими районами [15, 16], а также в реги-
онах Аральского моря и исторических городах [17, 18]. Бе-
ременные с СГ имеют высокий риск развития преэкламп-
сии [19], что делает раннее выявление и адекватное лече-
ние СГ критически важным для предотвращения гиперто-
нических расстройств. Гипертензия у беременных с суб-
клиническим гипотиреозом обусловлена несколькими 
механизмами. Повышенный ТТГ и дефицит тиреоидных 
гормонов вызывают эндотелиальную дисфункцию и ва-
зоконстрикцию, а нарушение синтеза оксида азота (NO) 
и оксидативный стресс повреждают эндотелий. Дислипи-
демия и инсулинорезистентность повышают риск атеро-
склероза, а аутоиммунные процессы усиливают воспале-
ние. Снижение функции почек ведёт к задержке натрия 
и воды, повышая артериальное давление. Эти факторы 
совместно способствуют развитию гипертензии у бере-
менных с субклиническим гипотиреозом.

Гормональные изменения во время беременности, 
включая функцию щитовидной железы, требуют тщатель-
ного подхода в акушерстве и эндокринологии для обе-
спечения лучших исходов для матери и ребёнка [20].

Изучение распространённости гипертензивных состо-
яний при беременности, а также связанных с ними фак-
торов, таких как субклинический гипотиреоз, требует бо-
лее глубоких исследований для определения их влияния 
на тяжесть артериальной гипертензии. Это необходимо 
для комплексной оценки состояния здоровья беременных 
и прогнозирования заболеваемости у матерей и их детей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование клинических проявлений и  оценка 
степени тяжести симптомов гипертензивных состояний 
у беременных с субклиническим гипотиреозом.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования:  кейс-контрольное иссле-
дование.

Критерии включения:  проживание на территории 
Андижанской области Узбекистана; возраст 18–40 лет; 
одноплодная беременность; гипертензия, диагностиро-
ванная после 20 недель беременности; отсутствие хро-
нических форм заболеваний; подписанное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:  диагноз ВИЧ (МКБ-10: В20); 
хроническая гипертония; врождённые аномалии; нару-
шения слуха и речи; криминальное прошлое; история 
операций по удалению или трансплантации органов.

Для диагностики артериальной гипертензии во вре-
мя беременности в рамках данного исследования приме-
нялся протокол, основанный на стандартных рекоменда-
циях [21]. Этот протокол включает в себя чётко опреде-
лённые критерии для диагностики артериальной гипер-
тензии у беременных, что обеспечивает стандартизацию 
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и точность диагностического процесса. Для диагностики 
субклинического гипотиреоза мы использовали Нацио-
нальный клинический протокол по диагностике и лече-
нию нозологии «Гипотиреоз», разработанный Министер-
ством здравоохранения Республики Узбекистан и Респу-
бликанским специализированным научно-практическим 
медицинским центром эндокринологии имени академи-
ка Й.Х. Туракулова [22].

Продолжительность исследования:  с  ноября 
2022 г. по апрель 2023 г.

Исходы исследования.  Оценено влияние тиреоид-
ных гормонов в контексте субклинического гипотире-
оза на развитие и выраженность гипертензивных рас-
стройств у беременных женщин. Диагностика субклини-
ческого гипотиреоза была проведена совместно с эндо-
кринологом на основе показателей тиреоидных гормо-
нов, при этом медикаментозное лечение не назначалось.

Выборка популяции.  Для определения необходи-
мого объёма выборки в нашем исследовании была ис-
пользована следующая статистическая формула: 

,

где: n – искомый размер выборки; z – стандартное нор-
мальное отклонение α (0,05) – 1,96; ε – заданная маржа 
ошибки;  – доля населения:

.

Расчёты показали, что для достижения статистиче-
ской надёжности необходимо 73 участницы, но для уве-
личения достоверности число было поднято до 96. Уста-
новленное соотношение к контрольной группе в 1 : 2 об-
условило её размер в 192 чел., тем самым укрепив ста-
тистическую мощность исследования.

Сбор данных осуществлялся с участием специально 
обученного персонала. Материал собирался через ана-
лиз медицинских карт и анкетирование пациенток в Ан-
дижанском филиале Республиканского научно-практи-
ческого медицинского центра здоровья матери и  ре-
бёнка, включая широкий спектр данных от демографи-
ческих до лабораторных показателей. Использовались 
доплеровское сканирование на УЗИ-аппарате «Esaote 
MyLab 40» (Италия) и лабораторная проверка на аппа-
ратуре «Mindray» и «Wondfo Biotech» (Китай). Забор кро-
ви для анализа гормонов щитовидной железы произво-
дился на второй день госпитализации, с хранением об-
разцов при –20 °C и обработкой с помощью биохимиче-
ского анализатора «Roche Cobas-c» (Швейцария).

Статистический анализ. Анализ данных в нашем ис-
следовании выполнен с помощью языка R (версия 4.21) 
c использованием специальных пакетов для  обработ-
ки данных. Для анализа качественных данных примени-
ли критерий χ2 (хи-квадрат) Пирсона, чтобы определить 
статистическую значимость и вычислить значения p. Ка-
тегориальные данные отображены в процентах, а число-
вые – через средние значения и стандартные отклонения. 
Для сравнения четырёх групп использовался ANOVA-тест. 
Распределения числовых данных определены по крите-

рию Шапиро – Уилка и все р меньше 0,05 взяты как данные, 
не подчиняющиеся закону нормального распределения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика выборки исследования 
В исследовании участвовали 294 беременные, про-

ходившие обследование в  Андижанском филиале Ре-
спубликанского научно-практического медицинско-
го центра здоровья матери и ребёнка. Для подробного 
анализа оказались приемлемы 272 образца сыворотки 
крови. В рамках исследования экспериментальная вы-
борка была стратифицирована на три подгруппы, клас-
сифицированные в соответствии с тяжестью гипертен-
зивных состояний: подгруппа «лёгкая» включала женщин 
с гестационной гипертензией; подгруппа «умеренная» 
состояла из случаев умеренной преэклампсии; подгруп-
па «тяжёлая» охватывала случаи тяжёлой преэклампсии. 
Кроме того, для сравнительного анализа была сформи-
рована контрольная группа (рис. 1). 

В  исследовании средний возраст участниц варьи-
ровал между группами: самый высокий в группе «уме-
ренная» (29,8 ± 5,6 года) и самый низкий – в контроль-
ной (27,0 ± 5,0 года), (p = 0,031). Женщины были опро-
шены о своей дневной активности. К группе с высоким 
уровнем активности были отнесены те, кто не спит днём 
и проводит день, занимаясь активными домашними де-
лами или работой. К группе со средним уровнем актив-
ности относились женщины, которые были активны че-
рез день. К группе с низкой активностью были отнесе-
ны те, кто проявлял активность один раз в неделю. Жен-
щины с активным образом жизни были в основном в груп-
пе «лёгкая» (19 %), в то время как большинство участниц 
в  каждой группе имели средний уровень активности, 
с наибольшим процентом таковых в контрольной груп-
пе (90 %), (p = 0,040). Большинство участниц жили в сель-
ской местности, особенно в «умеренной» и «тяжёлой» 
группах – 89 и 83 % соответственно, без статистической 
значимости (p  =  0,3). Домохозяйки составляли основ-
ную часть каждой группы, наибольший процент в «уме-
ренной» группе (84 %), без значимых различий (p = 0,5). 
Большинство участниц были узбечки (97 % в контроль-
ной группе), различия не были статистически значимыми 
(p = 0,7). По образованию, большинство имели среднее, 
особенно в контрольной группе (86 %), (p = 0,8) (табл. 1).

В исследовании наблюдалась тенденция к увеличе-
нию индекса массы тела (ИМТ) с усилением степени забо-
левания: средний ИМТ в группе с лёгкой формой соста-
вил 31,4 ± 5,5, в группе с умеренной формой – 31,1 ± 4,3, 
а в группе с тяжёлой формой – 33,2 ± 6,5, при этом стати-
стическая значимость достигла p < 0,001. В контрольной 
группе средний ИМТ был значительно ниже – 27,1 ± 3,6. 
Конституция участниц исследования варьировала: в кон-
трольной группе 49 % имели нормостеническую консти-
туцию, против 30 % в «тяжёлой» группе. Процент участ-
ников с  гиперстенической конституцией рос с  тяже-
стью заболевания – от 46 до 70 %. Уровень значимости 
для конституционных различий составил p = 0,2. Наличие 
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РИС. 1.  
Характеристика выборки исследования

FIG. 1.  
Characteristics of the research sample

Т А Б Л И Ц А   1
СОЦИАЛЬНО ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
УЧАСТНИЦ

T A B L E   1
SOCIO-DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS 
OF PARTICIPANTS

Характеристика Контрольная 
n = 184*

«Лёгкая» 
n = 21*

«Умеренная» 
n = 44*

«Тяжёлая» 
n = 23* p#

Возраст 27,0 (5,0) 28,3 (6,6) 29,8 (5,6) 27,4 (5,5) 0,031

Активность 0,040

высокий уровень 15 (8,2 %) 4 (19 %) 3 (6,8 %) 1 (4,3 %)

низкий уровень 3 (1,6 %) 2 (9,5 %) 3 (6,8 %) 2 (8,7 %)

средний уровень 166 (90 %) 15 (71 %) 38 (86 %) 20 (87 %)

Место проживание 0,3

город 41 (22 %) 2 (9,5 %) 5 (11 %) 4 (17 %)

село 143 (78 %) 19 (90 %) 39 (89 %) 19 (83 %)

Занятость 0,5

домохозяйка 140 (76 %) 13 (62 %) 37 (84 %) 16 (70 %)

работает 29 (16 %) 5 (24 %) 4 (9,1 %) 4 (17 %)

студентка 15 (8,2 %) 3 (14 %) 3 (6,8 %) 3 (13 %)

Национальность 0,7

др. национальности 5 (0 %) 0 (0 %) 1 (2,3 %) 0 (0 %)

узбечка 179 (97 %) 21 (100 %) 42 (95 %) 23 (100 %)

Образование 0,8

высшее 26 (14 %) 2 (9,5 %) 8 (18 %) 3 (13 %)

среднее 158 (86 %) 19 (90 %) 36 (82 %) 20 (87 %)

Примечание.  * – среднее значение (стандартное отклонение), n (%); # – однофакторный анализ средних значений (не предполагающий равных дисперсий), точный тест Фишера.
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отёков в нижних конечностях также увеличивалось с тя-
жестью заболевания, достигая 74 % в «тяжёлой» группе, 
с уровнем значимости p < 0,001, указывая на аналогич-
ные тенденции для отёков в других частях тела (табл. 2).

В процессе обследования женщин во время беремен-
ности, мы установили, что среди наблюдаемых жалоб, 
тошнота была зафиксирована у 39 % участниц контроль-
ной группы и у 32–43 % беременных с разной степенью 
гипертензии (p = 0,8). Заметный рост усталости был выяв-
лен в «умеренной» и «тяжёлой» группах (55 и 65 % соот-
ветственно) по сравнению с 82 % в контрольной группе 
(p = 0,001). Головокружение, колеблющееся от 17 до 34 % 
среди всех групп, не показало статистической значимо-
сти (p = 0,5). Метеоризм и колиты не показали значимых 
различий между группами (p = 0,062). Ожирение наблюда-
лось значительно чаще в группах с СГ (43–65 %) (p < 0,001). 
Снижение памяти было примерно одинаковым во всех 
группах (p = 0,8). Было выявлено, что головная боль зна-
чительно чаще встречалась в группах с гипертензией: 
16 % – в контрольной, 38 % – в «лёгкой», 34 % – в «умерен-
ной», и 39 % – в «тяжёлой» группе (p = 0,002). Частота лом-
кости ногтей также увеличивалась с тяжестью гипертен-
зии, хотя в контрольной группе данный симптом не на-
блюдался, в то время как в «лёгкой» группе он встречал-

ся у 14 %, в «умеренной» – у 9,1 %, и в «тяжёлой» – у 8,7 % 
(p < 0,001). Присутствие симптомов до беременности на-
блюдалось у 2,7 % участниц в контрольной группе. В груп-
пах с  гипертензией эти показатели были значительно 
выше: 38 % – в «лёгкой», 23 % – в «умеренной» и 22 % – 
в «тяжёлой» группе (p < 0,001). Результаты исследования 
показали, что некоторые симптомы усиливаются с ухуд-
шением гипертензивного состояния у беременных. На-
пример, отёки значительно возрастают от «лёгкой» (57 %) 
к «тяжёлой» (83 %) группе (p < 0,001), так же, как и выпаде-
ние волос от 8,7 % в контрольной группе до 43 % в «тяжё-
лой» (p < 0,001). Агрессивность (42 % в контрольной про-
тив 65 % в «тяжёлой»; p < 0,001) и сухость кожи (32 % в кон-
трольной против 61 % в «тяжёлой»; p < 0,001) также увели-
чиваются с ухудшением гипертензивного состояния. Эти 
данные подчёркивают связь между симптомами и степе-
нью гипертензии в беременности (табл. 3).

Анализ гормонального статуса щитовидной железы 
у беременных разных групп выявил, что концентрация 
тиреоглобулина увеличивается от контрольной группы 
(14 ± 16) к группам с лёгкой (59 ± 68), умеренной (90 ± 85), 
и тяжёлой (102 ± 89) гипертензией, достигая статистиче-
ской значимости (p < 0,001). Это указывает на постепен-
ное усиление функции щитовидной железы в соответствии 

Характеристика Контрольная 
n = 184*

«Лёгкая»  
n = 21*

«Умеренная» 
n = 44*

«Тяжёлая» 
n = 23* p#

ИМТ 27,1 (3,6) 31.4 (5.5) 31.1 (4.3) 33.2 (6.5) < 0,001

Конституция 0,2

астенический тип 9 (4,9 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

гиперстенический тип 85 (46 %) 9 (43 %) 27 (61 %) 16 (70 %)

нормостенический тип 90 (49 %) 12 (57 %) 17 (39 %) 7 (30 %)

Цвет кожи 0,019

светлый 15 (8,2 %) 6 (29 %) 3 (7,0 %) 0 (0 %)

средний 138 (76 %) 14 (67 %) 38 (88 %) 20 (87 %)

тёмный 29 (16 %) 1 (4,8 %) 2 (4,7 %) 3 (13 %)

Характер кожных покровов < 0,001

жирная кожа 10 (5,4 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (4,3 %)

нормальная кожа 120 (65 %) 7 (33 %) 14 (32 %) 8 (35 %)

сухая кожа 54 (29 %) 14 (67 %) 30 (68 %) 14 (61 %)

Отёки

нижние конечности 58 (33 %) 12 (57 %) 29 (66 %) 17 (74 %) < 0,001

верхние конечности 12 (6,9 %) 7 (33 %) 12 (27 %) 10 (43 %) < 0,001

в области лица 0 (0 %) 0 (0 %) 5 (11 %) 6 (26 %) < 0,001

тотальный отёк 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (4,5 %) 1 (4,3 %) 0,037
Примечание.  * – среднее значение (стандартное отклонение), n (%); # – однофакторный анализ средних значений (не предполагающий равных дисперсий), точный тест Фишера.

Т А Б Л И Ц А   2
РЕЗУЛЬТАТЫ ОБЪЕКТИВНОГО ОСМОТРА

T A B L E   2
RESULTS OF THE OBJECTIVE EXAMINATION
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с уровнем гипертензии. Наибольшее количество антител 
к тиреопероксидазе (АТ к ТПО) наблюдалось в контрольной 
группе (26 ± 79), уменьшаясь к лёгкой (8 ± 23), умеренной 
(21 ± 55) и минимальное в тяжёлой (4 ± 3) группе (p < 0,001). 
Самое высокое среднее значение свободного трийодтиро-
нина (свТ3) было в контрольной группе (6,39 ± 9,80), снижа-
ясь в «лёгкой» (0,87 ± 1,49), «умеренной» (2,28 ± 7,53) и наи-
меньшее в «тяжёлой» (0,32 ± 0,20) группе (p < 0,001). Уров-
ни свободного трийодтироксина (свТ4) были относитель-
но стабильными между всеми группами (контрольная – 
7,99 ± 2,10, «лёгкая» – 8,14 ± 1,56, «умеренная» – 8,21 ± 2,05, 
«тяжёлая» – 7,62 ± 2,52; p = 0,8). Значительные различия 

были обнаружены в концентрациях общего трийодтиро-
нина (оТ3) и общего трийодтироксина (оТ4), с наибольши-
ми значениями оТ3 в «тяжёлой» группе (8,37 ± 3,25) и оТ4 – 
в контрольной (136 ± 23) (p < 0,001 для обоих показателей). 
Наибольшее среднее значение ТТГ было в «умеренной» 
группе (4,02 ± 3,08), с последующим уменьшением к «лёг-
кой» (2,48 ± 1,53) и «тяжёлой» (3,57 ± 2,09) группам, кон-
трольная группа показала значение 3,93 ± 1,87 (p = 0,003). 
Наивысший показатель антител тиреоглобулина (АТ к ТГ) 
был в контрольной группе (22 ± 13), уменьшаясь к «лёгкой» 
(12 ± 35), «умеренной» (11 ± 27) и наименьшее в «тяжёлой» 
(2 ± 3) группе с p < 0,001 (табл. 4).

Т А Б Л И Ц А   3
ПРОЯВЛЕНИЕ СИМПТОМОВ СУБКЛИНИЧЕСКОГО 
ГИПОТИРЕОЗА У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН

T A B L E   3
MANIFESTATION OF SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM 
SYMPTOMS IN PREGNANT WOMEN

Характеристика Контрольная  
n = 184*

«Лёгкая» 
n = 21*

«Умеренная» 
n = 44*

«Тяжёлая»  
n = 23* p#

Тошнота 71 (39 %) 9 (43 %) 14 (32 %) 8 (35 %) 0,8

Усталость 150 (82 %) 17 (81 %) 24 (55 %) 15 (65 %) 0,001

Головокружение 50 (27 %) 7 (33 %) 15 (34 %) 4 (17 %) 0,5

Отёки 53 (29 %) 12 (57 %) 29 (66 %) 19 (83 %) < 0,001

Выпадение волос 16 (8,7 %) 11 (52 %) 17 (39 %) 10 (43 %) < 0,001

Метеоризм 86 (47 %) 7 (33 %) 15 (34 %) 5 (22 %) 0,062

Агрессивность 77 (42 %) 17 (81 %) 30 (68 %) 15 (65 %) < 0,001

Сухость кожи 58 (32 %) 13 (62 %) 29 (66 %) 14 (61 %) < 0,001

Ожирение 27 (15 %) 9 (43 %) 22 (50 %) 15 (65 %) < 0,001

Снижение памяти 107 (58 %) 12 (57 %) 28 (64 %) 15 (65 %) 0,8

Головная боль 29 (16 %) 8 (38 %) 15 (34 %) 9 (39 %) 0,002

Ломкость ногтей 0 (0 %) 3 (14 %) 4 (9,1 %) 2 (8,7 %) < 0,001

Наличие симптомов до беременности 5 (2,7 %) 8 (38 %) 10 (23 %) 5 (22 %) < 0,001
Примечание. * – n (%); # – критерий хи-квадрат Пирсона, точный тест Фишера.

Т А Б Л И Ц А   4
АНАЛИЗ ПАРАМЕТРОВ ФУНКЦИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

T A B L E   4
ANALYSIS OF THYROID FUNCTION PARAMETERS

Характеристика Норма Контрольная 
n = 184*

«Лёгкая» 
n = 21*

«Умеренная» 
n = 44*

«Тяжёлая» 
n = 23* p#

Тиреоглобулин, мЕд./мл 1,6–59,0 14 (16) 59 (68) 90 (85) 102 (89) < 0,001

АТ к ТПО, мЕд./мл 0–18,0 26 (79) 8 (23) 21 (55) 4 (3) < 0,001

свТ3, пмоль/л 4,76–10,44 6,39 (9,80) 0,87 (1,49) 2,28 (7,53) 0,32 (0,20) < 0,001

свТ4, пмоль/л 10,3–24,5 7,99 (2,10) 8,14 (1,56) 8,21 (2,05) 7,62 (2,52) 0,8

оТ3, нмоль/л 4,6–8,6 3,16 (0,76) 6,10 (1,65) 6,69 (2,99) 8,37 (3,25) < 0,001

оТ4, пмоль/л 60,0–180,0 136 (23) 115 (16) 109 (19) 110 (20) < 0,001

ТТГ, мкмЕд./мл 0,3–5,0 3,93 (1,87) 2,48 (1,53) 4,02 (3,08) 3,57 (2,09) 0,003

АТ к ТГ, мЕд./мл 0–40,0 22 (13) 12 (35) 11 (27) 2 (3) < 0,001
Примечание.  * – среднее значение (стандартное отклонение); # – однофакторный анализ средних значений (не предполагающий равных дисперсий).
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ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках нашего исследования был проведён все-
сторонний анализ влияния субклинического гипотире-
оза на развитие гипертензивных состояний у беремен-
ных женщин. Основываясь на собранных данных, были 
выявлены ключевые паттерны, связывающие изменения 
в ИМТ, образе жизни, месте проживания и гормональ-
ном фоне с уровнем гипертензии.

Наблюдаемые демографические различия, включая 
средний возраст участниц, их образ жизни и место про-
живания, демонстрируют сходство с результатами, полу-
ченными в исследовании, проведённом в Канаде [23], где 
было подтверждено, что эти факторы могут влиять на риск 
развития гипертензивных состояний. Кроме этого, возраст 
и физическая активность играют значительную роль в ри-
ске и тяжести гипертензии у беременных, что находит под-
тверждение в работе Aune D. et al. [24]. В нашем исследо-
вании было показано, что молодые беременные женщи-
ны с высокой физической активностью имеют меньший 
риск развития гипертензии, подчёркивая важность этих 
факторов в профилактике гипертензивных состояний. 
Аналогично, тенденция к увеличению ИМТ с усилением 
степени заболевания, подчеркивающая роль ожирения 
в аггравации гипертензивных расстройств, находит под-
тверждение в исследовании, проведенном в Швеции [25].

Результаты нашего исследования подтверждают 
значимые различия в  гормональном профиле щито-
видной железы между беременными с различной сте-
пенью гипертензии и контрольной группой, что согла-
суется с  данными предыдущих исследований. Напри-
мер, исследование, проведенное C.B. Businge et al. [26], 
также обнаружило повышенную концентрацию тире-
оглобулина в группе беременных с преэклампсией по 
сравнению с контрольной группой. Это может указы-
вать на повышенный стресс щитовидной железы в ус-
ловиях гипертензии во время беременности. Исследо-
вания, проведённые в Уханьском университете [27], по-
казали, что даже незначительные изменения в уровнях 
гормонов щитовидной железы, включая ТТГ, свТ4 и свТ3, 
могут оказывать влияние на  тяжесть гипертензивных 
состояний во  время беременности. Хотя в  нашем ис-
следовании уровни свТ4 оставались относительно ста-
бильными и  не  показали статистической значимости, 
что совпадает с результатами, полученными в система-
тическом обзоре и метаанализе, проведенными груп-
пой американских и европейских специалистов [28], 
где также не было обнаружено значительного влияния 
свТ4 на гипертензивные расстройства.

В  контексте отёков наши результаты согласуются 
с выводами исследования из Университета Торонто, ко-
торое подтверждает, что участницы с более высокими 
уровнями ТТГ и изменениями в уровнях АТ к ТПО чаще 
страдали от отёков. Повышенные уровни АТ к ТПО ини-
циируют воспалительный процесс в щитовидной желе-
зе, что приводит к её повреждению и снижению функ-
ции, вызывая субклинический гипотиреоз. Гипотиреоз 
характеризуется повышением уровней ТТГ и снижением 
уровней свТ4, что нарушает водно-солевой обмен. Нару-

шение водно-солевого обмена приводит к задержке на-
трия и воды в организме, что вызывает накопление жид-
кости в тканях и развитие отёков. Гипотиреоз также уве-
личивает проницаемость сосудов, способствуя экссуда-
ции жидкости в ткани и усугубляя отёчный синдром. Это 
свидетельствует о том, что иммунологические и метабо-
лические изменения, связанные с субклиническим ги-
потиреозом, могут усиливать гипертензивные симпто-
мы и ухудшать общее состояние беременных женщин. 
Следовательно, мониторинг уровней АТ к ТПО антител 
является важным для предсказания и управления риска-
ми отёков и гипертензии у беременных.

Высокие уровни тиреоглобулина (ТГ), обнаружен-
ные в нашем исследовании, находят отражение в работе 
исследовательской группы из университетов ЮАР и Де-
мократической Республики Конго [26], где было показа-
но, что повышение ТГ может быть связано с увеличени-
ем риска развития гипертензии при беременности. Это 
подчёркивает потенциальную роль ТГ как биомаркера 
для оценки риска развития гипертензивных состояний 
у беременных с субклиническим гипотиреозом.

Наше исследование также подчёркивает значитель-
ные различия в уровнях тиреотропного гормона меж-
ду группами, что согласуется с выводами исследования 
M. Hjifoghaha et al. [29], подчёркивающего важность ТТГ 
как индикатора риска развития преэклампсии.

Такие симптомы, как тошнота, усталость и головные 
боли, различались между группами, особенно выделя-
лась высокая частота усталости в  «умеренной» и  «тя-
жёлой» группах по сравнению с контрольной, что сов
падает с  наблюдениями, описанными в  исследова-
нии W. Carter et al. [30]. Авторы указывают на усталость 
как на частый симптом у беременных с преэклампсией, 
что  подтверждает наши находки. Увеличение частоты 
таких симптомов, как отёки, головная боль и ломкость 
ногтей, с ухудшением гипертензивного состояния, нахо-
дит подтверждение в работе A.S. El-Agwany [31], подчёр-
кивая необходимость учёта этих симптомов при диагно-
стике и лечении гипертензии во время беременности.

Кроме того, наши результаты о повышенной частоте 
ожирения среди гипертензивных беременных женщин 
согласуются с выводами исследования M.J. Schiavon et al. 
[32], которое также обнаружило связь между ожирени-
ем и риском развития гипертензии во время беременно-
сти. Это подчёркивает важность контроля веса для сни-
жения риска гипертензивных расстройств.

Наше исследование акцентирует важность ком-
плексного подхода к управлению рисками гипертензии 
у беременных, учитывая демографические, гормональ-
ные факторы и образ жизни, что может способствовать 
разработке эффективных стратегий профилактики ги-
пертензивных состояний у беременных женщин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши результаты показали значительные различия 
в гормональном статусе щитовидной железы с исключе-
нием свТ4, между беременными с гипертензией и без неё, 
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подчеркнув важность мониторинга щитовидной железы 
при беременности. Также выявлена связь между гипер-
тензией и такими факторами, как возраст, физическая ак-
тивность и ожирение. Это исследование подтверждает 
необходимость интегрированного подхода к управле-
нию беременностью, включающего внимание к здоро-
вью щитовидной железы и образу жизни, а также пре-
доставляет направления для дальнейших исследований 
в области профилактики и лечения гипертензии во вре-
мя беременности.

Ограничение
Основное ограничение исследования заключалось 

в отсутствии данных о концентрации йода в моче па-
циенток из-за недоступности методов анализа. Допле-
рометрия фетоплацентарной системы использовалась 
ограниченно, преимущественно в  основной группе, 
и лишь по желанию в контрольной группе, что могло 
вызвать систематическую ошибку. Измерение скоро-
сти пульсовой волны и уровня селена в крови не про-
водилось, ограничивая анализ причин преэклампсии 
и функции щитовидной железы. В начале исследования 
из-за нарушения процедуры забора крови было утра-
чено 20 образцов.

Этические аспекты
Исследование было осуществлено после получе-

ния одобрения от  Этической комиссии Министерства 
здравоохранения Республики Узбекистан №  1684/6-1 
от 27.09.2022.
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бекистан через базовую докторскую программу в виде 
исследовательской стипендии, покрывающей все расхо-
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РЕЗЮМЕ

На сегодняшний день терапия Т-клетками с химерным рецептором анти-
гена (CAR, chimeric antigen receptor) представляет собой эффективный 
метод лечения в  области онкогематологических заболеваний. Однако 
иммунотерапия на основе Т-лимфоцитов имеет определённые недостатки, 
ограничивающие область применения данного подхода. Многообещающей 
альтернативой служит основанная на натуральных киллерах (НК-клетках) 
CAR-терапия, поскольку она  не  требует детального подбора донора 
по системе человеческих лейкоцитарных антигенов; НК-клетки обладают 
уникальным механизмом распознавания и уничтожения опухолевых клеток. 
Кроме  того, при  инфузии натуральные киллеры не  вызывают тяжёлых 
токсических реакций. Создание CAR НК-продукта представляет собой непро-
стую задачу, включающую культивирование клеток, использование мето-
дов генной инженерии, а также проверку контроля качества полученного 
биомедицинского клеточного продукта (БМКП). Для пролиферации и усиле-
ния эффекторных функций НК-клеткам требуется наличие в питательной 
среде интерлейкинов, фидерных клеток или их компонентов и активаторов 
иммунной системы. В данном обзоре основное внимание уделяется различ-
ным подходам к активации и экспансии натуральных киллеров в процессе 
культивирования, а также затрагиваются вопросы о достоинствах и недо-
статках выбранного метода терапии и о регуляторных аспектах создания 
полноценного БМКП.

Ключевые слова:  адоптивная иммунотерапия, химерные антигенные 
рецепторы, НК-клетки, фидерные клетки, интерлейкины, трансдукция
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ABSTRACT

Currently, chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy is an effective treatment 
method of  hematological malignancies. However, T-lymphocyte-based immu-
notherapy has  certain limitations for  the scope of  application of  this  approach. 
A  promising alternative is  CAR  therapy based on  natural killer (NK) cells, since 
it  does  not require detailed donor selection according to  the  human leukocyte 
antigen system; NK cells have a unique mechanism for recognizing and destroying 
tumor cells. In addition, NK cells do not cause severe toxic reactions when infused. 
The creation of a CAR NK product is a complex task includes cell culturing, using 
genetic engineering methods, and quality control testing of the resulting biomedical 
cell product (BMCP). For proliferation and effector function enhancement, NK cells 
require the presence of interleukins, feeder cells or their components, and immune 
system activators in the nutrient medium. This review focuses on various approaches 
to the activation and expansion of natural killer cells during cultivation, and also 
addresses the issues of the advantages and disadvantages of the chosen therapy 
and the regulatory aspects of creating a full-fledged BMCP.

Key words:  adoptive immunotherapy, chimeric antigen receptors, natural killer 
cells, feeder cells, interleukins, transduction
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РАЗДЕЛ 1.   
РОЛЬ НАТУРАЛЬНЫХ КИЛЛЕРОВ 
В ПРОТИВООПУХОЛЕВОМ ИММУНИТЕТЕ

Натуральные киллеры (НК) являются первой линией 
защиты организма от опухолевых или поражённых виру-
сами клеток. Они принимают важное участие в функцио-
нировании врождённого иммунитета и кооперации кле-
ток иммунной системы. Человеческие НК-клетки пред-
ставляют собой крупные гранулярные лимфоциты, экс-
прессирующие на своей поверхности CD56-рецептор, 
но не имеющие Т-клеточного рецептора. Активация НК-
клеток основана на  сбалансированной системе, объ-
единяющей сигналы от  активирующих и  ингибирую-
щих рецепторов. У  человека выделяют две субпопу-
ляции натуральных киллеров: CD56brightCD94hiCD16–

/+NKG2A+KIR– и  CD56dimCD94med/lowCD16+NKG2A+/–KIR+ 
[1]. CD56brightCD94hiCD16–/+NKG2A+KIR–  НК-клетки се-
кретируют фактор некроза опухоли  α (TNF-α, tumor 
necrosis factor α), интерферон γ (IFN-γ) и различные ин-
терлейкины (ИЛ); стимулируют воспаление, активиру-
ют дендритные клетки и  презентируют антигены [1]. 
CD56dimCD94med/lowCD16+NKG2A+/–KIR+-клетки – бо-
лее зрелая и  многочисленная субпопуляция, обнару-
живаемая в  периферической крови и  костном мозге. 
Эти  клетки проявляют в  основном цитотоксические 
свойства, воздействуя на инфицированные, повреждён-
ные или опухолевые клетки посредством высвобожде-
ния литических гранул или вызывая антитело-зависи-
мую клеточную цитотоксичность (АЗКЦ) [2].

Секреция IFN-γ активированными НК-клетками вы-
зывает множество физиологических эффектов, имеющих 
особое значение при опухолевом процессе, поскольку 
IFN-γ ингибирует опухолевый ангиогенез, проявляет ан-
тиметастатическую активность и вызывает апоптоз [3]. 
Способность опухолевых клеток ингибировать иммун-
ный ответ является основной предпосылкой образова-
ния и прогрессирования опухолевых новообразований. 
Постепенно опухоли претерпевают генетические, эпи-
генетические и фенотипические изменения, тем самым 
становясь гетерогенной клеточной популяцией, кото-
рую иммунные клетки почти не замечают или не могут 
атаковать из-за снижения секреции опухолевых антиге-
нов и лигандов для рецепторов натуральной цитоток-
сичности (NCR, natural cytotoxicity receptors) [4]. Кроме 
того, злокачественные клетки подавляют натуральные 
киллеры, блокируя рецептор NKG2D [4] или активируя 
ингибирующие молекулы главного комплекса гисто-
совместимости I класса (MHC I, major histocompatibility 
complex class I) [5]. Поэтому ex vivo модуляция экспрес-
сии рецепторов НК-клеток является важным инструмен-
том для преодоления ингибирования иммунного отве-
та. При определённых условиях культивирования (ис-
пользование активаторов, интерлейкинов и фидерных 
клеток) можно добиться повышения цитотоксичности 
НК-клеток [6].

Натуральные киллеры могут играть важную роль 
в клеточной иммунотерапии онкологических заболева-
ний, и адоптивный перенос активированных НК-клеток 

представляет собой перспективный подход для лечения 
онкологических больных [7]. Существует множество ме-
тодик для размножения и активации НК-клеток ex vivo, 
которые включают использование различных активато-
ров размножения, комбинаций интерлейкинов для куль-
тивирования, а также стимуляцию фидерными клетка-
ми. Для  повышения противоопухолевого потенциала 
НК-клеток также применяют генетическую модифика-
цию этих клеток химерным рецептором антигена (CAR, 
chimeric antigen receptor), что лежит в основе CAR НК-
терапии при онкологических заболеваниях [8].

РАЗДЕЛ 2.  
ПРЕИМУЩЕСТВА ВЫБОРА НК-КЛЕТОК 
ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ CAR-ТЕРАПИИ

CAR-терапия – это  иммунотерапевтический под-
ход для  лечения онкологических заболеваний, осно-
ванный на экспрессии на поверхности иммунной клет-
ки специфического генно-модифицированного рецеп-
тора к опухолевому антигену, что позволяет иммунной 
системе лучше распознавать и  уничтожать опухоле-
вые клетки [9]. Связывание антигена CAR-лимфоцитами 
или получение активационного сигнала от группы ак-
тивирующих рецепторов приводит к  передаче сигна-
ла, который вызывает активацию клеток, высвобожде-
ние цитолитических ферментов, продукцию цитоки-
нов, а также поддерживает выживаемость и пролифера-
цию этих лимфоцитов. CAR-терапия бывает двух видов: 
CAR Т-терапия и CAR НК-терапия, для которых использу-
ются Т-клетки или НК-клетки соответственно. На данный 
момент большее распространение и развитие получи-
ла CAR T-терапия, так как данные клетки проходят через 
стадию клональной экспансии, их можно получить от до-
нора в большом количестве и они легче поддаются ге-
нетическим модификациям, чем натуральные киллеры.

В отличие от Т-клеточной иммунотерапии, противо-
опухолевый ответ НК-клеток основан на антиген-неза-
висимом распознавании [10], а генетические манипуля-
ции с НК-клетками улучшают их цитотоксичность, спо-
собность к  распознаванию опухолевых клеток и  жиз-
неспособность в  опухолевом микроокружении [11]. 
CAR-рецептор имеет три части: внеклеточную область, 
состоящую из одноцепочечного вариабельного фрагмен-
та антитела (scFv, single-chain variable fragment), который 
связывается с опухолеспецифическим антигеном, а также 
из трансмембранного и внутриклеточного доменов [8].

CAR-конструкции первого поколения состояли 
из  scFv и  в  качестве сигнального домена имели цепь 
CD3ζ. CAR-конструкции второго поколения дополнил 
CD28 или  комбинация CD28 и  сигнальной молекулы 
4-1BB. Позже в третьем поколении Т-лимфоциты были 
оснащены такими специфическими сигнальными эн-
додоменами, как 2B4, OX-40, DAP10 и DAP-12 [12]. CAR-
клетки четвёртого поколения дополнительно экспрес-
сируют различные интерлейкины и хемокины, которые 
способны повысить эффективность и безопасность про-
водимой терапии [13] (рис. 1).
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Разработка CAR  T-технологии произвела револю-
цию в области лечения рака. Однако созданный в насто-
ящее время клеточный продукт имеет ряд недостатков 
для его широкого применения, включая высокую стои-
мость, ориентированное на отдельно взятого пациента 
производство, непредсказуемость в  функционирова-
нии клеток in vivo, а также тяжёлые побочные эффекты. 
Использование НК-клеток для  лечения опухолей име-
ет потенциал для решения некоторых из этих проблем. 

CAR-трансдуцированные НК-клетки обладают преи-
муществами относительно CAR-T-клеток при таргетной 
иммунотерапии. Во-первых, при введении пациентам НК-
клеток не требуется подбора донора и реципиента на со-
вместимость по главному лейкоцитарному антигену че-
ловека (HLA, human leukocyte antigen). Кроме того, введе-
ние НК-клеток хорошо переносится пациентами, не про-
воцирует развитие реакции «трансплантат против хозяи-
на» (РТПХ) [14]. Следовательно, в отличие от CAR Т-терапии, 
при которой используют главным образом аутологичные 
клетки, при CAR НК-терапии возможно использование ал-
логенных клеток, что крайне важно при лечении онколо-
гических пациентов, у которых на фоне лучевой терапии 
и химиотепарии наблюдается снижение функций иммун-
ной системы. Во-вторых, CAR НК-клетки не вызывают тя-
жёлых токсических реакций: активированные НК-клетки 
выделяют «безопасные» цитокины, такие как IFN-γ и гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор, в то время как CAR T-клетки в основном секрети-
руют провоспалительные цитокины (TNF-α, ИЛ-1 и ИЛ-6), 
которые вызывают синдром высвобождения цитокинов  
(СВЦ) [15]. Кроме того, натуральные киллеры являют-
ся короткоживущей популяцией лимфоцитов, поэтому 
при их доставке непосредственно в область опухоли вне-
опухолевые побочные реакции возникают редко [16]. Од-

нако при системном введении в ряде случаев пациенту 
может потребоваться многократное введение CAR НК-
клеток, что способно усиливать появление побочных ре-
акций и отторжения [16]. Хотя на сегодняшний день CAR-
терапия не имеет широкого клинического применения, 
первые клинические испытания подтверждают безопас-
ность CAR НК-клеток: у испытуемых не наблюдается СВЦ, 
нейротоксичности и развития РТПХ [17, 18].

РАЗДЕЛ 3.  
ТЕКУЩИЕ ОГРАНИЧЕНИЯ  
CAR НК-ТЕХНОЛОГИИ

Одним из  ключевых недостатков адоптивных НК-
клеток является отсутствие выживаемости in vivo инфу-
зионных клеток без дополнительного введения цитоки-
нов. Несмотря на относительную безопасность цитоки-
нов, они способны снизить эффективность иммунотера-
пии. Экзогенные цитокины увеличивают пролиферацию 
и сроки жизни введённых в организм НК-клеток, однако 
они также могут вызывать нежелательные побочные эф-
фекты, в том числе рост ингибирующих иммунных суб-
популяций, например Т-регуляторных клеток (Treg) [19]. 
Выходом из данной ситуации является генетическая мо-
дификация НК-клеток трансгенами, кодирующими цито-
кины, которые экспрессируются на мембранах или кон-
ститутивно секретируются. Такая модификация лежит 
в основе CAR-конструкций четвёртого поколения. В од-
ном из исследований, проведённом на мышах с опухо-
лями, НК-клетки трансдуцировали ретровирусными век-
торами, несущими гены ИЛ-2 и ИЛ-15; у данных клеток 
наблюдалось повышение пролиферации и выживаемо-
сти [20]. Было показано, что интеграция трансгена ИЛ-15 

РИС. 1.  
CAR-конструкции разных поколений

FIG. 1.  
Different generations of CAR constructions
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в CAR-конструкцию улучшала пролиферацию НК-клеток, 
персистенцию in vivo и противоопухолевую активность 
у пациентов с лимфоидными злокачественными образо-
ваниями высокого риска, при этом не наблюдалось по-
вышения системной концентрации ИЛ-15 или токсично-
сти [21]. Другим способом поддержания НК-клеток in vivo 
является создание фенотипа, похожего на  НК-клетки 
памяти: под  действием кратковременной активации  
ИЛ-12, ИЛ-15 и ИЛ-18 НК-клетки способны дифференци-
роваться в цитокин-индуцированные натуральные кил-
леры, сходные с НК-клетками памяти [22]. Такие клетки 
после модификации анти-CD19 CAR-рецептором показы-
вают высокую активность как in vitro, так и in vivo против 
резистентной к НК-клеткам В-клеточной лимфомы [23].

Миграция клеток к опухоли после адоптивного пе-
реноса имеет важное значение для проводимой терапии 
и зависит от сложных взаимодействий между хемокинами, 
выделяющимися НК-клетками и опухолевыми клетками 
[24]. Миграция инфузионных НК-клеток в область опухоли 
не всегда оказывается завершённой, поэтому возникает 
потребность в улучшении этого процесса. По данным ли-
тературы, миграцию НК-клеток усиливают хемокиновый 
рецептор CCR7, перенесенный посредством трогоцито-
за, и гиперэкспрессия CXCR1, CXCR2, CXCR3 и CXCR4 [8].

Ещё одним препятствием для  успешной CAR  НК-
клеточной терапии является опухолевое микроокруже-
ние, которое представляет собой гипоксическую сре-
ду с отсутствием питательных веществ и низким значе-
нием pH и  характеризуется наличием иммуносупрес-
сивных клеток и  различных веществ [25]. Негативно 
влияют на  функционирование НК-клеток такие веще-
ства, как  трансформирующий фактор роста β (TGF-β, 
transforming growth factor β), аденозин, индоламин 2,3-ди-
оксигеназа, простагландин E2 (PGE2), противовоспали-
тельные цитокины и метаболиты, а также Tregs, супрес-
сорные клетки миелоидного происхождения, опухоль-ас-
социированные макрофаги, тромбоциты, фибробласты 
[26]. В настоящее время разрабатываются подходы к соз-
данию устойчивости НК-клеток к TGF-β без потери у них 
литической функции и способности к пролиферации [26]. 
Блокировка высокоаффинного A2A-рецептора к аденози-
ну, который является важным метаболитом в реакциях 
иммуносупрессии и выделяется из аденозинтрифосфата 
при гипоксии и клеточном стрессе, приводит к усилению 
противоопухолевой активности на  мышиных моделях 
рака молочной железы, меланомы и фибросаркомы [27].

Другим важным иммуноингибирующим механизмом 
является опухолевая активация молекул иммунных кон-
трольных точек [8]. Поэтому иным подходом к подавлению 
опухолевого микроокружения является дополнительное 
редактирование генома CAR НК-клеток с целью устранения 
таких контрольных точек, как, например, TIGIT, NKG2A, CIS, 
а также PD-1 и CTLA4 [8]. Описанные в литературе генно-ин-
женерные подходы и технологии для редактирования ге-
нома, возможно, помогут преодолеть препятствия на пути 
CAR НК-иммунотерапии. Если разработанные подходы по-
зволят улучшить персистентность НК-клеток, их миграцию 
и эффекторную функцию, то адоптивная НК-клеточная те-
рапия может преобразоваться из метода безопасного ле-

чения с умеренной или низкой эффективностью в глав-
ное оружие в борьбе с онкологическими заболеваниями.

Хотя в данном обзоре не рассматриваются генно-ин-
женерные методы получения CAR НК-клеток, необходи-
мо упомянуть ещё один недостаток CAR-терапии – низ-
кую эффективность трансдукции натуральных киллеров. 
Для трансдукции как Т-лимфоцитов, так и НК-клеток при-
меняются ретровирусные и лентивирусные векторы, а так-
же методики спинокуляции и электропорации. Ретровирус-
ная трансдукция оказывает цитотоксическое воздействие 
на первичную культуру лимфоцитов, а также способна вы-
зывать инсерционный мутагенез, в то время как трансдук-
ция на основе лентивирусов является более безопасной 
ввиду меньшего риска инсерционного мутагенеза [28]. По-
этому самым распространённым подходом к модифика-
ции и доставке генов в иммунные клетки является систе-
ма трансдукции с использованием лентивирусов.

Ввиду большого количества рецепторов врождённо-
го иммунитета лентивирусная трансдукция НК-клеток ма-
лоэффективна, поэтому для улучшения трансдукции ис-
пользуются различные химические вещества. Например, 
электрический заряд на клеточной мембране можно ней-
трализовать с помощью протамина сульфата или полиме-
ров, например декстрана или полибрена [29]. Циклоспо-
рин А и рапамицин способны ингибировать лентивирус-
ные рестрикционные барьеры в гематопоэтических ство-
ловых клетках и клетках-предшественниках, а вектофу-
зин-1, PGE2, розувастатин и декстран повышают скорость 
трансдукции в НК-клетках [8]. Повышение эффективности 
трансдукции возможно также при использовании псев-
дотипированного лентивирусного вектора с гликопро-
теином бабуиновой оболочки (BaEV-LV, baboon envelope 
pseudotyped lentiviral vectors), имеющего эффективность 
трансдукции в 20 раз большую, чем у G-белка вируса вези-
кулярного стоматита (VSVG, vesicular stomatitis virus G) [28].

РАЗДЕЛ 4.  
АУТОЛОГИЧНЫЕ ИЛИ АЛЛОГЕННЫЕ 
ИСТОЧНИКИ ПОЛУЧЕНИЯ НК-КЛЕТОК

При  CAR  Т-иммунотерапии применение аллоген-
ных лимфоцитов затруднено, поэтому большинство био-
медицинских клеточных продуктов на основе Т-клеток 
представляют собой аутологичный препарат или, в слу-
чае использования аллогенных источников, требуют до-
полнительных генетических модификаций [30]. Исполь-
зование аутологичных лимфоцитов в качестве источни-
ка клеток для их активации и генетической модификации 
как при CAR Т-терапии, так и при CAR НК-терапии имеет ряд 
ограничений: естественная анергия иммунной системы па-
циента в отношении опухоли; угнетение функций иммун-
ной системы вследствие химиотерапии или лучевой тера-
пии; длительное время, необходимое для создания препа-
рата. Перечисленные препятствия существенно снижают 
эффективность получаемого препарата вне зависимости 
от способа культивирования и генетической модификации.

Альтернативным подходом является использование 
аллогенных популяций, причём для CAR НК-терапии не тре-
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буется тщательного подбора донора, что позволяет прово-
дить терапию с использованием лимфоцитов, полученных 
от неродственных здоровых доноров [30]. Применение ал-
логенных препаратов также включает конечный этап замо-
розки полученной популяции лимфоцитов, что позволяет 
начинать иммунотерапию как можно раньше [31].

Также необходимо учитывать источник, откуда была 
получена популяция натуральных киллеров. Источни-
ками НК-клеток могут быть мононуклеарные клетки пе-
риферической крови (МНК), пуповинная кровь, эмбри-
ональные стволовые клетки, индуцированные плюри-
потентные стволовые клетки и линии НК-клеток [32].

В большинстве исследований источником для созда-
ния CAR НК-клеток является периферическая кровь [33]. 
МНК можно собрать в большом количестве с помощью 
афереза; в настоящее время это предпочтительный ис-
точник для  аллогенной трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (алло-ТГСК). Аферез проводится 
после проведения определённых медицинских меро-
приятий, направленных на увеличение количества цир-
кулирующих клеток-предшественников и стволовых кле-
ток (оценку проводят по количеству CD34+ циркулирую-
щих клеток) [32]. CD34+ в данном случае могут выступать 
в роли клеток-предшественников натуральных киллеров. 
При  проведении афереза без  предварительного обо-
гащения количество НК-клеток варьирует от 5 до 15 %.

На  сегодняшний день костный мозг используется 
в качестве источника стволовых клеток в редких случа-
ях, отчасти из-за трудностей забора и транспортировки 
относительно процедуры афереза. Поэтому в литерату-
ре представлено недостаточно данных о получении НК-
клеток из костного мозга [32].

Первые клинические испытания использования пу-
повинной крови в качестве источника стволовых клеток 
появились более 30 лет назад, что в то время вызывало 
большой интерес у  исследователей [33]. Пуповинную 
кровь можно использовать при неполном соответствии 
донор-реципиент, подбирая таким образом донора даже 
для тех пациентов, у которых не было HLA-совместимых 
родственных или неродственных доноров. Использова-
ние пуповинной крови в настоящее время активно кон-
курирует с быстро развивающейся областью родствен-
ной гаплоидентичной трансплантации. По официальным 
данным, в государственных банках пуповинной крови 
по всему миру хранится более 600 000 единиц пуповин-
ной крови, однако фактически эта цифра гораздо выше, 
если принимать во внимание количество частных банков. 
Данная совокупность представляет собой уникальный 
источник человеческого материала для начала произ-
водственного процесса препаратов для иммунотерапии. 
В ряде исследований сообщается о получении значитель-
ного количества функциональных НК-клеток как из пол-
ной единицы пуповинной крови, так и из небольшого об-
разца [34], что может служить основой для производства 
аллогенных CAR НК-лимфоцитов. 

Получение НК-клеток из эмбриональных или инду-
цированных плюрипотентных стволовых (иПС) клеток 
в настоящее время является крайне затруднительным. 
На плюрипотентность и способность к дифференцировке 

репрограммированных иПС клеток влияют такие факто-
ры, как выбор типа донорских соматических клеток-ми-
шеней, методика генетических модификаций, а также ме-
тод, используемый для доставки факторов транскрипции 
в соматические клетки [35]. Получение НК-клеток с харак-
терным рецепторным профилем и способностью к ли-
зису клеток-мишеней возможно из эмбриональных кле-
ток при 30-дневном культивировании отсортированных 
CD34+-клеток в присутствии фидеров и различных цито-
кинов [35]. В литературе также описан и другой метод экс-
пансии натуральных киллеров из эмбриональной крови 
или иПС клеток [35].

При  размножении первичных культур НК-клеток 
ex vivo они сохраняют жизнеспособность после адоптив-
ного переноса в течение короткого промежутка времени. 
Для того чтобы увеличить жизнеспособность клеток, мож-
но использовать клеточные линии натуральных киллеров, 
которые, кроме того, представляют собой более гомоген-
ную популяцию, чем НК-клетки периферической крови. 
Наиболее изученной и подходящей для данных целей яв-
ляется клеточная линия NK-92 (NantKWest Inc., Калвер-Си-
ти, Калифорния, США). Она обладает высокой цитотоксич-
ностью и способностью к экспансивному росту [36]. Дан-
ную клеточную культуру также оценивали в доклинических 
исследованиях и клинических испытаниях (NCT00900809 
и NCT00990717), однако NK-92 не обладала высокой эффек-
тивностью при лечении пациентов [37]. Внедрение CAR-
рецептора на поверхность клеток NK-92 может повысить 
противоопухолевый потенциал данных клеток [38]. Одна-
ко данным клеткам требуется дополнительная трансфек-
ция CD16-рецептора для появления АЗКЦ, что усложняет 
работу с указанной клеточной линией. Необходимо пом-
нить, что по соображениям безопасности клеточная линия 
перед инфузией пациенту обязательно должна проходить 
этап облучения. Бесконтрольное деление клеточной куль-
туры в организме пациента при сопутствующем наличии 
у него онкологического заболевания может быть серьёз-
ным осложнением проводимой терапии.

РАЗДЕЛ 5.  
УСЛОВИЯ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ НК-КЛЕТОК

Основная цель культивирования НК-клеток ex vivo – 
это получение обогащённой популяции с высокой экспрес-
сией активационных маркеров, высокой цитотоксической 
активностью и способностью к экспансии. При взятии лю-
бым из вышеописанных способов натуральных киллеров 
от пациента невозможно сразу получить популяцию исклю-
чительно НК-клеток, так как в организме человека изоли-
рованно она не существует. Обогащение натуральных кил-
леров, то есть получение гомогенной культуры, состоящей 
преимущественно из НК-клеток, возможно либо с помо-
щью разделения клеточных популяций на клеточном со-
ртере или путём магнитной сепарации, либо при длитель-
ном культивировании под воздействием определённых 
условий. Как обогащение в культуре, так и разделение по-
пуляций требуют одних и тех же этапов культивирования 
с добавлением различных стимуляторов и интерлейкинов. 
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Сепарацию CD3–/CD56+-клеток можно проводить 
либо сразу после забора материала, либо на  финаль-
ном этапе культивирования [33]. Отложенная сепарация 
представляется более предпочтительной, так как на вы-
живаемость и пролиферацию популяции НК-клеток вли-
яет их микроокружение: другие фракции клеток секрети-
руют дополнительные пролиферативные факторы, одна-
ко нельзя исключить и взаимного ингибирования между 
популяциями. Например, CD14+-лимфоциты усиливают 
пролиферацию НК-клеток ex vivo за счёт прямого клеточ-
ного контакта и секреции растворимых факторов [39]. Од-
нако данный вариант требует большего количества ре-
агентов для культивирования, так как необходимо под-
держивать все присутствующие популяции лимфоцитов. 
Кроме значительного преимущества по обогащению по-
пуляции натуральных киллеров метод магнитной сепа-
рации имеет несколько важных недостатков: как прави-
ло, проведение магнитной сепарации существенно сни-
жает жизнеспособность полученной клеточной популя-
ции, а также требует использования дорогих реагентов. 
Тем не менее, при культивировании НК-клеток из МНК 
без  сепарации отмечается экстенсивная совместная 
экспансия нежелательных CD3+/CD56– Т-клеток и CD3+/
CD56+ НК-подобных Т-клеток (НКT-клеток), составляющих 
большую часть клеток в конечном клеточном продукте.

В среднем для культивирования НК-клеток требу-
ется от 7 до 21 дня. Помимо специфической ростовой 
среды, подбираемой исходя из  источника НК-клеток, 
при  культивировании также используются пулиро-
ванная человеческая плазма, человеческая сыворотка 
или фетальная бычья сыворотка, хотя и существует тен-
денция к подбору бессывороточных сред. На конечном 
этапе культивирования НК-клеток предлагается прово-
дить криоконсервацию с целью получения стабильно-
го препарата для  клеточной терапии с  такими задан-
ными характеристиками, как количество клеток в пре-
парате, их цитолитическая активность, пролифератив-
ный потенциал, отсутствие пирогенных и токсических 
веществ, солей тяжёлых металлов, а также микробной 
контаминации.

Кроме того, для культивирования и генетических ма-
нипуляций над  НК-клетками необходимо присутствие 
активаторов, интерлейкинов и фидерных клеток. В ли-
тературе также описаны различные физические усло-
вия и длительность культивирования, однако не суще-
ствует работы, объединяющей и сравнивающей между 
собой эффективность различных подходов к культиви-
рованию и обогащению НК-клеток. На рисунке 2 схема-
тично представлена одна из методик получения CAR НК-
клеток для лечения онкологических заболеваний.

РИС. 2.  
Основные этапы производства биомедицинского клеточно-
го продукта на основе CAR НК-клеток 

FIG. 2.  
Main stages of manufacturing biomedical cell product based 
on CAR NK cells
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Интерлейкины
Добавление в питательную среду интерлейкинов яв-

ляется наиболее простым в использовании методом ак-
тивации и экспансии НК-клеток. ИЛ-2 играет важную роль 
в активации НК-клеток посредством связывания с рецеп-
тором ИЛ-2, который экспрессируется на НК-клетках. По-
этому ИЛ-2 с успехом используется для ex vivo размноже-
ния аллогенных донорских НК-клеток для адоптивной им-
мунотерапии [40]. Стимуляция НК-клеток ex vivo с помо-
щью ИЛ-2 вызывает повышенную секрецию цитокинов, 
усиливает внутриклеточную передачу сигналов STAT3/
AKT и  активирует различные NCR и  NKG2D-рецептор 
[40]. ИЛ-2-активированные НК-клетки проявляют гораз-
до более высокую цитотоксическую активность в отно-
шении культуры-мишени K562 по сравнению с нестиму-
лированными НК-клетками [40]. Кроме того, после кри-
оконсервации стимулированные ИЛ-2 НК-клетки имеют 
умеренную или высокую жизнеспособность при повтор-
ной активации данным цитокином, в то время как жизне-
способность нестимулированных ранее НК-клеток явля-
ется низкой [41]. В различных клинических исследовани-
ях были продемонстрированы безопасность и возмож-
ность использования ИЛ-2-активированных и размно-
женных НК-клеток для адоптивной иммунотерапии [42].

Для культивирования НК-клеток также важен ИЛ-15, 
который ингибирует индуцированную активацией гибель 
клеток и таким образом обеспечивает выживание нату-
ральных киллеров [43]. Также ИЛ-15 повышает противоопу-
холевую активность НК-клеток посредством передачи сиг-
налов через мишень рапамицина у млекопитающих (TOR, 
target of rapamycin) и посредством стресс-индуцированной 
экспрессии генов [44]. Однако при культивировании в при-
сутствии ИЛ-15 необходимо подбирать оптимальную дози-
ровку и кратность добавления данного цитокина, посколь-
ку ИЛ-15-опосредованная передача сигналов может вызы-
вать функциональное истощение НК-клеток за счёт сниже-
ния окисления жирных кислот, что приводит к снижению 
цитотоксичности как in vitro, так и in vivo [45].

В некоторых методиках экспансии НК-клеток в сочета-
нии с ИЛ-2 или ИЛ-15 используется ИЛ-21 [46]. ИЛ-21 уча-
ствует в развитии НК-клеток из предшественников костно-
го мозга и обеспечивает функциональное созревание дан-
ных клеток [46]. Было показано, что при туберкулёзе экс-
пансия НК-клеток памяти зависит от ИЛ-21 [47]. При ВИЧ-
инфекции были получены противоречивые данные: одна 
группа исследователей заявила о повышенной пролифера-
ции CD56bright-популяции в присутствии ИЛ-21 [48], в то вре-
мя как в других исследованиях влияние ИЛ-21 на про-
лиферацию НК-клеток не было установлено [49]. Также  
ИЛ-21 приводит к сокращению продолжительности жиз-
ни НК-клеток in vitro [50], поэтому, как и при использовании 
ИЛ-15, необходимо подбирать оптимальную дозировку  
ИЛ-21 при культивировании натуральных киллеров. Поми-
мо воздействия на пролиферацию, ИЛ-21 усиливает эффек-
торные функции НК-клеток, включая секрецию цитокинов 
и прямую и непрямую цитотоксчность [51]. По результатам 
клинического исследования, НК-клетки, культивируемые 
с ИЛ-21 и ИЛ-15 без фидерных клеток, имели слабую про-
лиферативную активность, однако обладали высокой цито-

токсической активностью в отношении первичных лейко-
зов, их введение хорошо переносилось пациентами и кор-
релировало со снижением прогрессирования лейкемии 
по сравнению с историческим контролем [46].

ИЛ-12 является стимулятором НК-клеток, вызывая про-
лиферацию, повышенную цитотоксичность и секрецию 
IFN-γ НК-клетками. ИЛ-12-опосредованная секреция НК-
клетками IFN-γ происходит при праймировании с ИЛ-18, 
который, как известно, усиливает ИЛ-15-индуцированную 
пролиферацию НК-клеток [52]. Так как интерлейкины обла-
дают синергизмом, то кажется разумным комбинировать 
различные цитокины для  ex vivo стимуляции НК-клеток. 
Поэтому комбинирование ИЛ-12, ИЛ-15 и ИЛ-18 вызы-
вает особый интерес, так как это приводит к появлению 
т. н. «цитокин-индуцированных НК-клеток памяти» (CIML, 
cytokine-induced memory-like NK cells), которые проявля-
ют повышенную способность продуцировать IFN-γ при по-
вторной стимуляции [53]. Адоптивный перенос CIML обла-
дает существенной противоопухолевой активностью in vivo 
против меланомы или лимфомы [54]. Комбинация ИЛ-12,  
ИЛ-15 и ИЛ-18 также приводит к повышению чувствитель-
ности CIML к низкой концентрации ИЛ-2 in vitro и in vivo [55].

Фидерные клетки
Большинство протоколов используют только стиму-

ляцию цитокинами, однако это приводит к ограниченной 
экспансии НК-клеток. Использование фидерных клеток 
обеспечивает проведение дополнительных стимулиру-
ющих сигналов, так как они активируют межклеточное 
взаимодействие натуральных киллеров с моноцитами, 
в то время как цитокины представляют собой гумораль-
ные факторы, воздействующие только на рецепторы к ци-
токинам. Следует отметить, что термин «фидерные клет-
ки» применим для всех инактивированных клеток, кото-
рые добавляются к культуре, в то время как сокультиви-
руемые не-НК-клетки, которые не подвергались инак-
тивации, обозначаются как «вспомогательные клетки».

В качестве фидерных клеток используются или МНК 
(либо аутологичные, либо аллогенные) [56], или такие 
клеточные линии, как EBV-TM-LCL (В-клеточная лим-
фобластома, трансформированная вирусом Эпштей-
на – Барр), K562 (хроническая миелогенная лейкемия) 
с различными генетическими модификациями [57], U937 
(промоноцитная лейкемия), CEM (Т-лимфобластная лей-
кемия), а также Jurkat (Т-лимфобластная лейкемия) [58].

При использовании фидерных клеток из МНК необхо-
димо их облучение, чтобы избежать их размножения и сни-
жения процентного соотношения НК-клеток в полученном 
БМКП. Помимо инактивации роста, облучение может вы-
зывать активацию на МНК стресс-регулируемых поверх-
ностных молекул, например ULBP1-3, которые дополни-
тельно активируют НК-клетки [59]. Причём большим потен-
циалом обладают аутологичные МНК, которые до облуче-
ния подвергались активации ИЛ-2, ОКТ3 и Ретронектином 
[60]. Как показывают исследования, количество отдель-
ных KIR+ НК-клеток может увеличиваться в 160–390 раз 
за 19 дней при культивировании с ИЛ-2, ИЛ-15, ОКТ3 и об-
лучёнными аутологичными МНК [61].

Использование аллогенных МНК может оказать-
ся эффективным методом стимуляции НК-клеток [62], 
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особенно у  пациентов с  ослабленным иммунитетом 
или транзиторным иммунодефицитом. Использование 
аллогенных МНК также упрощает разработку CAR НК-
продукта для масштабного клинического применения, 
поставленного «на поток», поскольку активацию и кри-
оконсервацию аллогенных фидеров можно проводить 
задолго до начала культивирования НК-клеток.

К другим подходам к стимуляции НК-клеток относит-
ся использование клеточных линий, обладающих опре-
делёнными преимуществами относительно первичных 
культур МНК: неприхотливость в питательных средах, про-
стота культивирования, способность к неограниченному 
делению. Ещё одним достоинством клеточных линий яв-
ляется то, что их относительно легко генетически модифи-
цировать с целью интеграции дополнительных факторов 
для пролиферации НК-клеток. Среди модифицированных 
клеток для стимуляции натуральных киллеров использу-
ется, например, культура K562, экспрессирующая мембра-
носвязанный ИЛ-15 и 41BBL (K562-mb15-41BBL) [63]. Не-
изменённая культура K562 вызывает слабую пролифера-
цию НК-клеток (2,5-кратное увеличение за одну неделю), 
а с K562-mb15-41BBL количество НК-клеток может значи-
тельно увеличиться в 20 раз за одну неделю (или в 1000 раз 
за три недели) [63]. Кроме того, при стимуляции НК-клеток 
при помощи K562-mb15-41BBL они обладают значитель-
ным пролиферативным потенциалом ex  vivo [63]. НК-
клетки, культивируемые в присутствии K562-mb15-41BBL, 
проявляют повышенную прямую и непрямую цитоток-
сичность против нескольких аллогенных и аутологичных 
опухолей in vitro, а также способны бороться с опухолью 
у мышей [64]. Встраивание в мембрану клеток К562 ИЛ-21 
вместо ИЛ-15 является ещё более эффективным методом 
экспансии натуральных киллеров, а еженедельная рести-
муляция клеточной линией K562, экспрессирующей мем-
браносвязанный ИЛ-21 и 41BBL, обеспечивает устойчи-
вую пролиферацию НК-клеток в течение нескольких не-
дель [65]. При подобном сокультивировании у натураль-
ных киллеров наблюдается увеличение длины теломер 
и усиление активации сигнального пути STAT-3, что объ-
ясняет положительный эффект данной культуры на раз-
множение НК-клеток в течение длительного времени [65].

Стимулирующий эффект культуры EBV-LCL на проли-
ферацию НК-клеток был обнаружен более 40 лет назад 
[66]; в настоящее время исследуется возможность их при-
менения для активации аутологичных клеток с последу-
ющим адоптивным переносом [67]. Согласно данным ли-
тературы, самым эффективным протоколом по экспансии 
НК-клеток с использованием фидерных клеток является 
стимуляция культурой SMI-LCL, культивирование в при-
сутствии ИЛ-2 и добавление ИЛ-21 только в начале куль-
тивирования. При соблюдении этих условий наблюдает-
ся 1011-кратное увеличение количества НК-клеток [68]. 
Полученные таким образом НК-клетки обладают высокой 
цитотоксичностью in vitro и повышенной секрецией IFN-γ 
и TNF-α и эффективно воздействуют на меланому на мо-
дели мышиного ксенотрансплантата [68].

Несмотря на эффективность применение фидерных 
клеток на доклиническом уровне, использование их при из-
готовлении БМКП вызывает некоторые затруднения, по-

скольку наличие остаточных фидерных клеток в конечном 
продукте представляет серьёзную проблему для клиниче-
ского применения [69]. Также работа с фидерными клетка-
ми, особенно с аутологичными, обязательно должна вклю-
чать регулярное тестирование на наличие вирусов, бакте-
риальной и микоплазменной контаминации [70]. Поэтому 
в целях повышения безопасности и снижения трудоёмкости 
альтернативой фидерным клеткам могут служить клеточ-
ные лизаты, содержащие стимулирующие НК-клетки фак-
торы. Было показано, что кратковременное культивирова-
ние НК-клеток с лизатом клеточной линии CTV-1 вызывает 
лизис клеток, устойчивых к неактивированным НК-клеткам 
[71]. Стимулирующий эффект CTV-1 на НК-клетки не зависит 
от KIR и не требует добавления ИЛ-2 или ИЛ-15, делая дан-
ный протокол по активации НК-клеток уникальным [72].

Вместо использования фидерных клеток или их ли-
затов также представляется возможным добавление 
в супернатант только определённых белков фидерных 
клеток, которые оказывают необходимое воздействие 
на натуральные киллеры. Например, НК-клетки можно 
размножать ex vivo с помощью добавления ИЛ-2 и частей 
плазматической мембраны, приготовленных из культу-
ры K562-mb15-41BBL. При этом скорость размножения 
сравнима со скоростью деления НК-клеток, которые сти-
мулировались интактными фидерными клетками, и на-
много превышает скорость размножения при использо-
вании растворимых ИЛ-15, 41BBL и ИЛ-2 [73].

Активаторы
Кроме фидерных клеток, их лизатов и белков, а так-

же различных цитокинов влиять на активацию и экспан-
сию НК-клеток могут активаторы – растворимые веще-
ства, способные связываться с определёнными рецепто-
рами на поверхности натуральных киллеров и активиро-
вать их. OKT3 представляет собой моноклональное антите-
ло к СD3-рецептору, которое используется для активации 
Т-клеток in vitro во многих методиках [74]. Стимуляция МНК 
ОКТ3 в присутствии ИЛ-2 приводит к секреции цитокинов, 
что влияет на экспансию НК-клеток [75]. Также Т-клетки спо-
собны влиять на пролиферацию НК-клеток после актива-
ции конканавалином А [76]. MICA, родственный MHC I бе-
лок, является лигандом для NKG2D-рецептора. Культивиро-
вание в присутствии MICA, ИЛ-15 и s4-1BBL приводит к экс-
пансии НК-клеток и повышению у них противопухолевой 
активности в отношении клеток лейкемии [77]. Другие, бо-
лее ранние, исследования показывают, что на активацию 
и пролиферацию натуральных киллеров положительно 
влияет липополисахарид [78], а фитогемагглютинин спосо-
бен стимулировать НК-клетки даже сильнее, чем ОКТ3 [79].

РАЗДЕЛ 6.  
ПОЛУЧЕНИЕ БИОМЕДИЦИНСКОГО 
КЛЕТОЧНОГО ПРОДУКТА НА ОСНОВЕ  
НК-КЛЕТОК

Поскольку CAR НК-клетки представляют собой БМКП, 
необходимо упомянуть о некоторых регуляторных аспек-
тах. В клинических испытаниях доза НК-клеток при инфузии 
составляет в среднем от 5 до 50 × 106 клеток/кг [25]. Исхо-
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дя из процентного содержания НК-клеток в исходных ма-
териалах, необходимо проводить массивную экспансию 
in vitro данных клеток, используя самые эффективные ме-
тодики и реагенты. При проведении селекции и при куль-
тивировании без фидерных клеток прирост количества НК-
клеток является небольшим [8]. Поэтому используемые ме-
тодики по культивированию НК-клеток должны включать 
фидерные клетки, особенно аутологичные облуч`нные 
МНК, так как это является самым безопасным вариантом. 

Кроме того, необходимо создание критериев оцен-
ки эффективности различных протоколов по созданию 
CAR  НК-продуктов. Такие критерии позволят сравни-
вать полученные по разным методикам CAR НК-клетки 
на предмет чистоты популяции НК-клеток, жизнеспособ-
ности клеток-мишеней, вирусной и бактериальной кон-
таминации, стерильности и безопасности препарата [32]. 
Более сложное тестирование может включать дополни-
тельную информацию, например, об уменьшении длины 
теломер, что указывает на старение клеток вследствие 
интенсивного клеточного деления в процессе культиви-
рования [32]. Оценка фенотипического профиля и цито-
токсической активности также помогла бы выявить наи-
более эффективные БМКП, однако необходимо согласо-
вать критерии оценки и определения панели фенотипи-
ческих и функциональных биомаркеров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, производство полноценного био-
медицинского клеточного продукта на основе CAR НК-
клеток представляет собой длительный и трудоёмкий 
процесс, включающий разработку как протокола для экс-
пансии и активации натуральных киллеров, так и инстру-
ментов масштабирования и контроля качества полноцен-
ного производственного процесса. Создание БМКП начи-
нается с выбора источника НК-клеток: это могут быть МНК 
периферической крови, стволовые клетки, пуповинная 
кровь или клеточные линии, причём каждый из названных 
источников обладает как достоинствами для использова-
ния, так и недостатками. При разработке CAR НК-клеток, 
в отличие от CAR Т-клеток, требуется обязательный этап 
обогащения данной популяции, что затрудняет процесс 
производства БМКП. Обогащение популяции НК-клеток 
и получение чистого препарата без примесей клеток дру-
гих популяций невозможно без использования методов 
сепарации или подбора оптимальных для пролифера-
ции НК-клеток условий культивирования. К таким усло-
виям относится использование активаторов, интерлей-
кинов или фидерных клеток. В качестве активаторов про-
лиферации НК-клеток можно использовать, например, 
антитела к CD3-рецептору, фитогемагглютинин или ли-
пополисахарид. Вероятно, экспансию НК-клеток способ-
ны усиливать и другие соединения, которые на данный 
момент изучены плохо или, в данном контексте, не изу-
чены вовсе. Среди интерлейкинов, активирующих у НК-
клеток эффекторные функции, а также процессы деления 
и созревания, наиболее предпочтительными являются 
ИЛ-2, ИЛ-15, ИЛ-21, а также комбинация из ИЛ-12, ИЛ-15  

и ИЛ-18. При подборе концентрации и кратности исполь-
зования цитокинов необходимо добиваться максималь-
ной эффективности воздействия на НК-клетки без раз-
вития у них феномена истощённости. Альтернативным 
подходом для стимуляции НК-клеток является добавле-
ние облучённых аутологичных или аллогенных фидерных 
клеток, которые посредством межклеточного взаимодей-
ствия оказывают положительное влияние на натуральные 
киллеры. Многие подходы к культивированию НК-клеток 
включают использование интерлейкинов и  фидерных 
клеток, в других протоколах дополнительно использу-
ют активаторы. Однако на данный момент не существует 
исследования, объединяющего и сравнивающего между 
собой эффективность различных подходов к культивиро-
ванию НК-клеток. Для улучшения CAR НК-продукта этапы 
культивирования также должны быть направлены на по-
вышение выживаемости натуральных киллеров их in vivo 
миграции в область опухоли, а также преодоление инги-
бирующего опухолевого микроокружения. Кроме того, 
непростой задачей представляется увеличение эффек-
тивности трансдукции, поскольку натуральные килле-
ры обладают мощным естественным противовирусным 
потенциалом. Тем не менее, ввиду важной клинической 
значимости использования в рамках CAR-терапии имен-
но НК-клеток, а именно: отсутствия серьёзных побочных 
эффектов при введении CAR НК-клеток, их естественно-
го противоопухолевого потенциала, а также возможно-
сти выбора аллогенных источников данной популяции 
иммунных клеток, автор данной статьи предполагает, 
что CAR НК-технология обладает существенными преи-
муществами относительно CAR T-иммунотерапии при ле-
чении онкологических заболеваний. Дальнейшие усилия 
исследователей в данной области должны быть направле-
ны на усовершенствование технологии получения акти-
вированных CAR НК-клеток как в лабораторных условиях, 
так и при крупномасштабном производстве. Кроме того, 
необходимо проведение ряда клинических испытаний. 
Ввиду новизны и недостаточности клинических исследо-
ваний CAR НК-терапии её конечная эффективность in vivo 
и преимущества относительно CAR Т-терапии на сегод-
няшний день являются открытой темой для обсуждения.
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РЕЗЮМЕ

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) является экстратиреоидным ослож-
нением дисфункции щитовидной железы, характеризующимся хроническим 
аутоиммунным воспалением мягких ретробульбарных тканей. Данные 
по изучению роли окислительного и гипоксического стресса при ЭОП неодно-
родны, что обуславливает необходимость дальнейшего их исследования.
Цель исследования.  Оценить показатели оксидативного стресса и тка-
невой гипоксии при различных фазах активности эндокринной офтальмо-
патии.
Материалы и методы.  Проведено клинико-инструментальное и лабора-
торное обследование пациентов с ЭОП (n = 32), с аутоиммунной патологией 
щитовидной железы (n = 18) и здоровых лиц (n = 15). Исследование включало 
офтальмологическое обследование и забор крови на определение концен-
трации антител к рецептору тиреотропного гормона, интерлейкина 17A 
(ИЛ-17A), гипоксия-индуцибельного фактора  1α (HIF-1α, hypoxia-inducible 
factor  1α), ТБК-активных продуктов и  расчёт общей антиоксидантной 
активности (ОАО).
Результаты исследования.  Выявлено повышение концентрации ТБК-
активных продуктов в  клинической группе по  сравнению с  контролем 
(р < 0,001). Показатель ОАО снижен при всех фазах активности ЭОП в срав-
нении с контрольной группой (р < 0,001). Уровень HIF-1α не имел различий 
в  группах исследования (Н  =  3,29; р  =  0,51). Выявлены прямые умеренные 
связи между концентрацией ИЛ-17A и  уровнем ТБК-активных продуктов 
(р = 0,001), а также обратные умеренные связи – со значением ОАО (р = 0,007). 
Активность ЭОП по Сlinical Аctivity Score имела слабые обратные связи с ОАО 
(р  <  0,001). Статистически значимые зависимости между показателями 
окислительного стресса и тканевой гипоксии не обнаружены.
Заключение.  При  ЭОП независимо от  фазы активности наблюдается 
нарушение баланса между параметрами системы «перекисное окисление 
липидов – антиоксидантная защита», которое проявляется увеличением 
ТБК-активных продуктов при одновременном уменьшении ОАО. Показатели 
тканевой гипоксии не  имели различий в  группах исследования. Выявлен-
ные связи между показателями активности аутоиммунного воспаления 
в  орбите и  оксидативным стрессом подчёркивают патогенетическую 
обусловленность назначения антиоксидантных препаратов в терапии ЭОП.

Ключевые слова:  эндокринная офтальмопатия, перекисное окисление ли-
пидов, антиоксидантная активность, гипоксия-индуцибельный фактор 1α, 
антитела к рецептору тиреотропного гормона, интерлейкин 17А
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ABSTRACT

Graves’ orbitopathy (GO) is an extrathyroid complication of thyroid dysfunction cha
racterized by chronic autoimmune inflammation of soft retrobulbar tissues. The data 
on the role of oxidative and hypoxic stress in GO are heterogeneous, which neces-
sitates further research.
The  aim of  the  study.  To  evaluate the  indicators of  oxidative stress and  tissue 
hypoxia at various phases of Graves’ orbitopathy activity.
Material and methods.  Examination of patients with GO (n = 32), with autoim-
mune thyroid pathology (n = 18) and healthy individuals (n = 15) was performed. 
The study included ophthalmological examination and blood sampling to deter-
mine the concentration of antibodies to the thyroid-stimulating hormone receptor, 
interleukin 17A (IL-17A), hypoxia inducible factor 1a (HIF-1a), TBK-active products 
and calculation of total antioxidant activity.
Results.  An increase in the concentration of TBK-active products in the clinical group 
was revealed compared with the control (p < 0.001). The total antioxidant activity 
was reduced at all phases of GO activity than in the control (p < 0.001). The level 
of HIF-1α did not differ in the study groups (H = 3.29; p = 0.51). Direct moderate cor-
relations were found between the concentration of IL-17A and the level of TBA-active 
substances (p = 0.001), as well as inverse moderate correlations with the value of total 
antioxidant activity (p = 0.007). The activity of GO had weak correlations with total 
antioxidant activity (p < 0.001). Significant correlations between indicators of oxida-
tive stress and tissue hypoxia were not found.
Conclusion.  In  GO, regardless of  the  activity phase, there  is an  imbalance be-
tween the parameters of the “lipid peroxidation – antioxidant protection” system, 
which is manifested by an increase in TBA-active substances while reducing the total 
antioxidant activity. The indicators of tissue hypoxia did not differ in the study groups. 
The revealed correlations between the autoimmune inflammation activity in the orbit 
and oxidative stress emphasize the pathogenetic conditionality of the antioxidant 
drugs appointment in the therapy of GO.

Key words:  Graves’ orbitopathy, lipid peroxidation, antioxidant activity, hypoxia 
inducible factor 1a, antibodies to the thyroid-stimulating hormone receptor, inter-
leukin 17A
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ОБОСНОВАНИЕ

Согласно современным представлениям, эндокрин-
ная офтальмопатия (ЭОП) рассматривается как экстра-
тиреоидное осложнение дисфункции щитовидной же-
лезы, характеризующееся лимфоцитарной инфильтра-
цией, отёком и ремоделированием глазодвигательных 
мышц и/‌или орбитальной клетчатки [1, 2]. При длитель-
ном течении заболевания возможно фиброзирова-
ние мягких ретробульбарных тканей с  формировани-
ем стойкого проптоза, страбизма и бинокулярной ди-
плопии, что  оказывает существенное негативное вли-
яние на психическое здоровье, социально-экономиче-
ский статус и на качество жизни пациентов в целом [3].

Недавние исследования показали, что активирован-
ные фибробласты мягких ретробульбарных тканей обла-
дают свойствами стволовых клеток и играют ключевую 
роль в развитии и прогрессии ЭОП. На мембране их кле-
ток экспрессируются матричные РНК, кодирующие вне-
клеточную часть патологического рецептора тиреотроп-
ного гормона, который рассматривается иммунной си-
стемой как антиген. Под влиянием антител к рецептору 
тиреотропного гормона (АТ рТТГ), различных провоспа-
лительных цитокинов и ростовых факторов происходит 
активация двух функционально и фенотипически неод-
нородных фибробластов орбиты: профибротической 
субпопуляции (CD90+), секретирующих избыточное ко-
личество компонентов межклеточного матрикса (гли-
козаминогликаны, коллаген, эластин и  фибронектин) 
и проадипогенной (CD90–) субпопуляции, запускающей 
процесс адипогенеза в орбите [4].

В  патогенезе многих аутоиммунных заболеваний 
важное значение отводят интерлейкину 17 (ИЛ-17), ко-
торый обладает мощным провоспалительным эффек-
том и ускоряет миграцию, подвижность, пролиферацию 
и дифференцировку мезенхимальных клеток, в том чис-
ле и фибробластов орбиты [5, 6]. Определение концен-
трации АТ рТТГ и наиболее активной изоформы А ИЛ-17 
(ИЛ-17А) в сыворотке крови может быть использовано 
как лабораторный диагностический критерий иммуно-
воспалительной активности ЭОП [6].

Аутоиммунное воспаление в  орбите при  ЭОП на-
чинается отёком и  лейкоцитарной инфильтрацией, 
а при хронизации процесса происходит постепенное ре-
моделирование мягких ретробульбарных тканей с раз-
витием фиброза. Патогенетический механизм сложен 
и  многофакторен [1, 2, 4]. Накапливающиеся данные 
свидетельствуют об участии локального гипоксическо-
го и окислительного стресса в патогенезе ЭОП. Курение 
сигарет как основной фактор риска развития данной па-
тологии индуцирует образование активных форм кис-
лорода, окислительное повреждение и активацию ор-
битальных фибробластов [7]. Последнее время актив-
но исследуется патогенетическая роль восприимчи-
вого к кислороду протеинового комплекса – гипоксия-
индуцибельного фактора  1α (HIF-1α, hypoxia-inducible 
factor 1α), который обеспечивает стремительный отклик 
на локальную тканевую гипоксию, индуцируя гены, отве-
чающие за регуляцию ангиогенеза, вазомоторного кон-

троля, эритропоэза, клеточного энергетического мета-
болизма и апоптоза. Также гипоксия может поддержи-
вать локальное воспаление, привлекая воспалительные 
клетки, такие  как макрофаги [8]. Данные по  изучению 
роли окислительного стресса и  гипоксии с  одновре-
менной активацией аутоиммунитета при ЭОП противо-
речивы, что обуславливает необходимость дальнейше-
го изучения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить показатели оксидативного стресса и  тка-
невой гипоксии при различных фазах активности эндо-
кринной офтальмопатии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в отделении офтальмоло-
гии клинико-диагностического подразделения диагно-
стической поликлиники клиники ФГБОУ ВО «Читинская 
государственная медицинская академия» Минздрава 
России, отделения офтальмологии ГУЗ «Краевая клини-
ческая больница № 1» (Чита) и в лаборатории биохимии 
Научно-исследовательского института молекулярной 
медицины ФГБОУ ВО «Читинская государственная ме-
дицинская академия» Минздрава России.

Для  достижения поставленной цели обследовано 
65 человек. Сформированы 3 группы исследования: па-
циенты с ЭОП средней степени тяжести различных фаз 
активности (клиническая группа; n = 32); пациенты с ауто
иммунной патологией щитовидной железы без  ЭОП 
(группа сравнения; n = 18); здоровые лица, сопоставимые 
по возрастным и гендерным параметрам (контрольная 
группа; n = 15). Для оценки тяжести ЭОП использованы 
классификации NOSPECS (No physical signs or symptoms, 
Only signs, Soft tissue involvement, Proptosis, Extraocular 
muscle signs, Corneal involvement, and Sight loss), EUGOGO 
(European Group of Graves’ Orbitopathy) [9, 10].

В  исследование вошло 65  человек (24  мужчины 
и 41 женщина: 130 глаз) в возрасте 43 [35; 50] лет. Сфор-
мированы группа сравнения с патологией щитовидной 
железы без ЭОП (n = 18) и клиническая группа с актив-
ной и неактивной фазами ЭОП средней степени тяжести 
(n = 32). Контрольная группа включала 15 человек, сопо-
ставимых по полу и возрасту (табл. 1).

Пациенты клинической группы распределены 
на две подгруппы: активная ЭОП (до и после проведе-
ния пульс-терапии глюкокортикоидами (ГК)) – 1-я под-
группа (n = 15); неактивная ЭОП в стадии фиброза гла-
зодвигательных мышц и ретробульбарной клетчатки – 
2-я подгруппа (n = 17). Критерии распределения паци-
ентов клинической группы на  подгруппы: степень ак-
тивности по шкале Сlinical Аctivity Score (CAS) в баллах 
[11] и стаж заболевания в месяцах, а также состояние 
глазодвигательных мышц и ретробульбарной клетчат-
ки по данным компьютерной томографии орбит. Вели-
чины АТ рТТГ и ИЛ-17А в сыворотке крови использова-
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ны как лабораторные диагностические критерии, харак-
теризующие активность ЭОП [6].

Проведено клинико-инструментальное и лаборатор-
ное обследование пациентов, включающее комплекс-
ный офтальмологический осмотр (опрос, осмотр орга-
на зрения, экзофтальмометрия, биомикроскопия перед-
него отрезка глаза, авторефрактометрия, визометрия, 
периметрия, тонометрия, непрямая офтальмоскопия), 
определение концентрации АТ рТТГ, ИЛ-17А, HIF-1α, ТБК-
активных продуктов (ТБК-АП) и расчёт общей антиокси-
дантной активности (ОАО) сыворотки крови. Подгруп-
пу пациентов с активной ЭОП обследовали двукратно – 
до и после проведения пульс-терапии ГК (суммарная на-
грузочная доза 6–8 мг метилпреднизолона).

Кровь забирали в  8:00  часов утра из  вены, нато-
щак, в  положении исследуемых сидя. Уровни АТ  рТТГ 
(MEDIPAN GMBH, Германия), ИЛ-17A (Cloud-Clone Corp., 
США), HIF-1α (Cloud-Clone Corp., США) в сыворотке кро-
ви определяли методом сэндвич-варианта твердофазно-
го иммуноферментного анализа, содержание ТБК-АП ис-
следовали с помощью теста Л.И. Андреевой [12], АОА – 
по методу М.Ш. Промыслова и соавт. [13].

В исследование включались пациенты старше 18 лет 
с подтверждённой аутоиммунной патологией щитовид-
ной железы (аутоиммунный тиреоидит и диффузный ток-
сический зоб) и/или диагнозом ЭОП средней степени тя-
жести. Все пациенты, включённые в исследование, име-
ли компенсированный тиреоидный статус. В контроль-
ную группу входили лица, считавшие себя практически 
здоровыми, не принимающие лекарственные препара-
ты на момент обследования, с нормальным психосома-
тическим состоянием и обследованные смежными спе-
циалистами в порядке диспансеризации. Критерии ис-
ключения из исследования: системные аутоиммунные за-
болевания; инфекционные заболевания; сахарный диа-
бет; болезни орбиты другой этиологии; онкологические 

заболевания; тяжёлая соматическая патология, препят-
ствующая проведению дальнейшего исследования; бе-
ременность и лактация.

Исследование одобрено на заседании локального 
этического комитета при  ФГБОУ  ВО «Читинская госу-
дарственная медицинская академия» Минздрава Рос-
сии (протокол № 81 от 28.10.2016). Все клинико-инстру-
ментальные и лабораторные обследования у пациентов 
выполнены с их информированного добровольного со-
гласия и соответствовали предъявляемым Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации эти-
ческим принципам проведения медицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта (World 
Medical Association Declaration of Helsinki Ethical Princi-
ples for Medical Research Involving Human Subjects) 2013 г.

Статистическую обработку проводили с помощью па-
кета программ IBM SPSS Statistics, version 25.0 (IBM Corp., 
США). Описание выборки производили с помощью под-
счёта средней и медианы с интерквартальным размахом 
в виде 25-го и 75-го перцентилей (Ме [25; 75]). Для срав-
нения независимых групп использовался H-критерий 
Краскела – Уоллиса, попарное сравнение независимых 
групп проводили с помощью U-критерия Манна – Уит-
ни с учётом поправки Бонферрони (p < 0,0125), а зави-
симых групп – с использованием Z-критерия Вилкоксо-
на. Характер корреляционных взаимосвязей между по-
казателями рассчитывали с использованием коэффици-
ента корреляции Спирмена r. Силу связи между иссле-
дуемыми параметрами определяли по шкале Чеддока. 
Показатели анализировали при  помощи критерия хи-
квадрат (χ2) с поправкой на правдоподобие. Вычисляли 
относительный риск (ОР) развития активной фазы ЭОП 
при  повышении концентрации лабораторных показа-
телей в сыворотке крови при значении 95%-го довери-
тельного интервала (95% ДИ). Статистически значимы-
ми считали различия при р < 0,05 [14].

Т А Б Л И Ц А   1
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ В ГРУППАХ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

T A B L E   1 
CHARACTERISTICS OF PATIENTS IN THE STUDY GROUPS

Параметры
Контрольная 

группа 
(n = 15)

Группа 
сравнения 

(n = 18)

Клиническая группа  
(n = 32)

Тестовая 
статистикаАктивная ЭОП  

(n = 15)
Неактивная 

ЭОП  
(n = 17)до лечения ГК после лечения ГК

Возраст, 
годы 43 [33; 47] 45 [40; 49] 46 [35; 52] 46 [35; 52] 46 [35; 51]

Н = 2,11
df = 2

р = 0,715

Стаж ЭОП, 
месяцы 0 [0; 0] 0 [0; 0] 3 [3; 5] 5 [5; 6] 24 [19; 25]

Н = 36,21
df = 2

р < 0,001

CAS, 
баллы 0 [0; 0] 0 [0; 0] 4 [4; 5] 2 [2; 2] 1 [0; 2]

Н = 69,26
df = 2

р < 0,001

Примечание.  n – количество наблюдений в группах; ГК – пульс-терапия глюкокортикоидами; CAS – Сlinical Аctivity Score.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Содержание АТ рТТГ в сыворотке крови в контроле 
составило 0,01 [0; 0,27] МЕд/л. У пациентов с патологией 
щитовидной железы обнаружено, что титр данных анти-
тел не имел статистически значимых различий (р = 0,53) 
по сравнению с контрольной группой. Значение АТ рТТГ 
статистически значимо выше в  клинической группе 
с ЭОП (р < 0,001), чем в группе сравнения и контроля. 
У всех пациентов с активной фазой ЭОП выявлено макси-
мальное увеличение АТ рТТГ – до 16,9 [7,78; 24,4] МЕд/л. 
После пульс-терапии метилпреднизолоном титр дан-
ных антител снижается на 93,13 % (р < 0,001) по сравне-
нию с активной фазой ЭОП до лечения. В группе с неак-
тивной фазой в стадии фиброза мягких ретробульбар-
ных тканей содержание данных антител уменьшается 
до 0,51 [0,25; 0,82] МЕд/л (табл. 2).

Концентрация в сыворотке крови ИЛ-17A у пациен-
тов группы контроля составила 1,27 [0; 2,33] пг/мл. Вы-
явлено увеличение данного интерлейкина в  7,8  раза 
в группе с патологией щитовидной железы и в 5,3 раза 
в группе с активной фазой ЭОП до лечения по сравне-
нию с  контрольной группой (р  <  0,001). После прове-
дения пульс-терапии ГК уровень ИЛ-17A приближал-
ся к  нулевому показателю и  составил 0  [0;  2,18]  пг/мл 
(р < 0,001). В группе пациентов с неактивной фазой ЭОП 
в  стадии фиброза глазодвигательных мышц и/или  ор-
битальной клетчатки вновь отмечается повышение  
ИЛ-17A до  референсных значений контрольной груп-
пы (р = 0,117) (табл. 2). Полученные данные по концен-
трации в сыворотке крови АТ рТТГ и ИЛ-17A подтверж-
дают корректность распределения пациентов по груп-
пам исследования [6].

Содержание ТБК-АП в  группе контроля составило 
3,56 [3,36; 3,57] мкмоль/л. Выявлено увеличение концен-
трации ТБК-АП в группе с патологией щитовидной желе-
зы без ЭОП в 2,07 [1,78; 2,66] раза, а у пациентов с актив-
ной ЭОП до лечения – в 1,88 [1,56; 2,16] раза по сравне-
нию с контролем (р < 0,001). В группе пациентов с ЭОП по-
сле пульс-терапии метилпреднизолоном концентрация 
данного показателя не имела статистически значимых 
различий со значениями до лечения (р = 0,683) и была 
в 1,63 [1,67; 2,04] раза выше по сравнению с контролем 
(р < 0,001). У пациентов с неактивной ЭОП в стадии фибро-
за содержание ТБК-АП составило 5,83 [4,89; 6,45] мкмоль/л, 
что в 1,64 [1,45; 1,8] раза больше референсных значений 
группы контроля (р < 0,001) (табл. 2).

АОА сыворотки крови в  контрольной группе со-
ставила 10,2  [10,15;  10,36]  %. Установлено статисти-
чески значимое снижение АОА в  группе сравнения 
в 1,25 [1,4; 1,15] раза, а в группе с активной ЭОП до ле-
чения – в 1,22 [1,36; 1,23] раза в сравнении с контролем 
(р  <  0,001). После проведения пульс-терапии ГК зна-
чение АОА достигло 7,34 [7,2; 9,14] %, но не имело ста-
тически значимых различий со  значениями до  лече-
ния (р = 0,345). В группе с неактивной ЭОП в стадии фи-
броза отмечается, что АОА сыворотки крови снижена 
до 8,45 [7,39; 8,56] %, что в 1,2 [1,37; 1,21] раза меньше 
значений контрольной группы (р < 0,001) (табл. 2).

Все пациенты с активной фазой ЭОП (15/15) до лече-
ния метилпреднизолоном имели положительный титр 
АТ рТТГ в сыворотке крови выше или равный 1,5 МЕд/л 
(χ2  =  33,03; р  <  0,001). Распространённость пациентов 
с активной ЭОП и содержанием ИЛ-17A выше 3,5 пг/мл 
составила 75 % (11/15) (χ2 = 19,21; р < 0,001).

Число пациентов с ЭОП и титром АТ рТТГ в сыворот-
ке крови, выше или равным 1,5 МЕд/л, и содержанием 
ТБК-АП выше или  равным 6  мкмоль/л составило 34  % 
(16/47), а с титром АТ рТТГ ниже 1,5 МЕд/л и содержани-
ем ТБК-АП ниже 6 мкмоль/л – 42,5 % (20/47) (χ2 = 13,16; 
р < 0,001). Число пациентов с ЭОП и титром АТ рТТГ в сы-
воротке крови выше или равным 1,5 МЕд/л и значени-
ем АОА менее 8,25 % составило 25,5 % (12/47), а с титром 
АТ рТТГ ниже 1,5 МЕд/л и АОА более и равной 8,25 % – 
51 % (24/47) (χ2 = 11,75; р < 0,001).

Число пациентов с ЭОП и уровнем в сыворотке кро-
ви ИЛ-17A выше или  равным 3,5  пг/мл и  концентра-
цией ТБК-АП выше или  равной 6  мкмоль/л составило 
38 % (18/47), а с уровнем ИЛ-17A ниже 3,5 пг/мл и ТБК-
АП ниже 6 мкмоль/л – 22 % (13/47) (χ2 = 6,59; р = 0,01). 
Число пациентов с ЭОП и уровнем в сыворотке крови  
ИЛ-17A выше или  равным 3,5  пг/мл и  значением АОА 
менее 8,25 % составило 32 % (15/47), а с содержанием  
ИЛ-17A ниже 3,5 пг/мл и АОА более и равной 8,25 % – 
36 % (17/47) (χ2 = 9,34; р=0,002).

Частота регистрации пациентов с  активной фазой 
ЭОП (CAS ≥ 3) и концентрацией ТБК-АП выше или равной 
6 мкмоль/л в сыворотке крови составила 32 % (15/47), 
а с неактивной ЭОП (CAS < 3) и уровнем ТБК-АП ниже 
6 мкмоль/л – 36 % (17/47) (χ2 = 7,97; р = 0,004). Повыше-
ние концентрации ТБК-АП до уровня выше или равно-
го 6 мкмоль/л увеличивает риск развития активной ЭОП 
в 3,7 раза (95% ДИ: 1,23–11,08).

Распространённость пациентов с  активной фазой 
ЭОП (CAS ≥ 3) и снижением АОА менее 8,25 % составила 
34 % (16/47), а с неактивной ЭОП (CAS < 3) и АОА более 
и равной 8,25 % – 36 % (17/47) (χ2 = 9,34; р = 0,002). По-
нижение АОА сыворотки крови менее 8,25 % увеличи-
вает риск развития активной ЭОП в 3,95 раза (95% ДИ: 
1,33–11,74).

Концентрация HIF-1α в контрольной группе состави-
ла 0,96 [0,68; 1,15] нг/мл. При сравнении групп исследо-
вания данный показатель не имел статистически значи-
мых различий (Н = 3,29; df = 2; р = 0,51) (табл. 2).

При проведении корреляционного анализа установ-
лены статистически значимые заметные прямые связи 
(r = 0,689; р < 0,001) между титром АТ рТТГ и концентра-
цией ИЛ-17A, а также высокие прямые связи (r = 0,766; 
р < 0,001) с активностью заболевания по CAS (табл. 3), 
что демонстрирует правильность формирования групп 
исследования [6].

Наличие статистически значимых заметных прямых 
связей (r = –0,709; р < 0,001) между концентрацией ТБК-
АП и значением АОА показывает корректность лабора-
торного расчёта данных параметров (табл. 3).

Дальнейшим этапом исследования была оценка кор-
реляционных связей показателей системы «перекисное 
окисление липидов – антиоксидантная защита» с пара-
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Параметры
Контрольная 

группа  
(n = 15)

Группа 
сравнения 

(n = 18)

Клиническая группа  
(n = 32)

Тестовая 
статистикаАктивная ЭОП  

(n = 15) Неактивная ЭОП  
(n = 17)

до лечения ГК после лечения ГК

АТ рТТГ,  
МЕд/л

0,01  
[0; 0,27]

0,1 
[0; 0,3]

p = 0,539
(U = 117,5)

16,9 [7,78; 24,4]
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 < 0,001
(U1 = 0,0)

1,16 [0,16; 6,33]
p = 0,005
(U = 46)

p1 = 0,006
(U1 = 60,5)
p2 < 0,001
(Z  = 126)

0,51 [0,25; 0,82]
p < 0,001
(U = 28)

p1 < 0,001
(U1 = 51)

p3 < 0,001
(U3 = 1)

p4 = 0,597
(U4 = 113)

H = 49,3
df = 2

p5 < 0,001

ИЛ-17А, 
пг/мл

1,27 
[0; 2,33]

9,86 
[1,95; 14,6]
p < 0,001
(U = 45)

6,77 [3,56; 8,2]
p < 0,001
(U = 19,5)
p1 = 0,212
(U1 = 100)

0 [0; 2,18]
p = 0,419
(U = 93,5)
p1 < 0,001
(U1 = 39)

p2 < 0,001
(Z = 134)

1,75 [0; 5,63] 
p = 0,3548
(U = 103)

p1 = 0,003
(U1 = 65,5)
p3 = 0,006
(U3 = 56)

p4 = 0,117
(U4 = 85,5)

H = 30,64
df = 2

p5 < 0,001

ТБК-АП, 
мкмоль/л

3,56 
[3,36; 3,57]

7,4 
[5,97; 9,5]
p < 0,001
(U = 0,0)

6,69 [5,23; 7,72]
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 = 0,166
(U1 = 96)

5,81
[5,63; 7,31]
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 = 0,022
(U1 = 72)

p2 = 0,683
(Z = 222)

5,83 [4,89; 6,45] 
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 < 0,001
(U1 = 56)

p3 = 0,018
(U3 = 65)

p4 = 0,261  
(U4 = 97)

H = 44,49
df = 2

p5 < 0,001

АОА,  
%

10,2 
[10,15; 10,36]

8,13 
[7,2; 9,03]
p < 0,001
(U = 0,0)

8,34 [7,45; 8,4]
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 = 0,605
(U1 = 120)

7,34 [7,2; 9,14]
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 = 0,845
(U1 = 129,5)
p2 = 0,345
(Z = 209,5)

8,45 [7,39; 8,56] 
p < 0,001
(U = 0,0)

p1 = 0,613
(U1 = 137)
p3 = 0,655
(U3 = 115)
p4 = 0,655 
(U4 = 115)

H = 36,67
df = 2

p5 < 0,001

HIF-1α,  
нг/мл

0,96 
[0,68; 1,15]

1,03 
[0,75; 1,28]
p = 0,401

(U = 111,5)

0,97 [0,82; 1,63]
p = 0,148
(U = 77,5)
p1 = 0,509
(U1 = 116)

1,12 [0,96; 1,26]
p = 0,098
(U = 72,5)
p1 = 0,556

(U1 = 118,5)
p2 = 0,967
(Z = 231)

1,04 [0,86; 1,22]
p = 0,23
(U = 95)

p1 = 0,909
(U1 = 149)
p3 = 0,766

(U3 = 119,5)
p4 = 0,551

(U4 = 111,5)

H = 3,29
df = 2

p5 = 0,51

Примечание. n – количество наблюдений в группах; p – статистическая значимость при сравнении с контролем; p1 – статистическая значимость при сравнении с группой cравнения; p2 – статистическая 
значимость в группе с активной ЭОП до и после пульс-терапии ГК; p3 – статистическая значимость между активной ЭОП до пульс-терапии ГКС и неактивной ЭОП в стадии фиброза; p4 – статистическая зна-
чимость между активной ЭОП после пульс-терапии ГК и неактивной ЭОП в стадии фиброза; p5 – статистическая значимость при сравнении всех выборок.

Т А Б Л И Ц А   2 
КОНЦЕНТРАЦИЯ АНТИТЕЛ К РЕЦЕПТОРУ 
ТИРЕОТРОПНОГО ГОРМОНА, ИНТЕРЛЕЙКИНА 17A, 
ТБК-АКТИВНЫХ ПРОДУКТОВ, АНТИОКСИДАНТНОЙ 
АКТИВНОСТИ И ГИПОКСИЯ-ИНДУЦИБЕЛЬНОГО 
ФАКТОРА 1Α В ГРУППАХ ИССЛЕДОВАНИЯ

T A B L E   2 
CONCENTRATION OF ANTIBODIES  
TO THYROID-STIMULATING HORMONE RECEPTOR, 
INTERLEUKIN 17A, TBA-ACTIVE SUBSTANCES, 
ANTIOXIDANT ACTIVITY, AND HYPOXIA-INDUCIBLE 
FACTOR 1Α IN THE STUDY GROUPS
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метрами активности ЭОП, включающих баллы CAS, ти-
тром АТ рТТГ и уровнем ИЛ-17A. Концентрация ТБК-АП 
не имела корреляций с баллами CAS (r = 0,193; р = 0,086) 
и титром АТ рТТГ (r = 0,128; р = 0,257), но обнаружены пря-
мые умеренные связи (r = 0,378; р = 0,001) с содержанием 
ИЛ-17A. Установлены слабые обратные связи между зна-
чением АОА сыворотки крови с баллами CAS (r = –0,297; 
р  <  0,001) и  умеренные обратные связи с  уровнем  
ИЛ-17A (r = –0,416; р = 0,007). При этом АОА сыворот-
ки крови не  имеет статистически значимых связей 
(r = –0,182; р = 0,106) с титром АТ рТТГ (табл. 3).

Уровень HIF-1α не имел статистически значимых свя-
зей с показателями активности ЭОП (p > 0,05). Данные 
корреляционного анализа представлены в таблице 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Окислительный стресс играет важную роль в патоге-
незе ЭОП, участвуя в гиперпродукции провоспалитель-
ных цитокинов, факторов роста, хемокинов и компонен-
тов межклеточного матрикса, а также в стимулировании 
пролиферации и дифференцировки орбитальных фибро-
бластов. Выявленный дисбаланс в системе «перекисное 
окисление липидов – антиоксидантная защита» с преоб-
ладанием деструктивного действия активных форм кис-
лорода на фоне пониженной активации антиоксидант-

ной защиты, присутствующий в очаге воспаления, вместе 
с отёком способствует ремоделированию мягких тканей 
орбиты при ЭОП [15]. Полученные нами данные полно-
стью согласуются с патогенетически обусловленными ре-
комендациями по назначению антиоксидантных препа-
ратов при ЭОП различных фаз активности, к которым от-
носятся препараты селена, пентоксифиллин, витамин С, 
N-ацетил-L-цистеин и мелатонин [15, 16].

Учитывая выявленные статистически значимые кор-
реляционные связи АОА с баллами CAS, а также ИЛ-17A 
c ТБК-АП и АОА, предложено использовать их в качестве 
дополнительного лабораторного критерия активности 
аутоиммунного воспаления в орбите и оценке эффек-
тивности проводимого лечения.

Установленные нами положительные взаимосвя-
зи иммуновоспалительной активности ЭОП, величин  
ИЛ-17, ТБК-АП также подтверждаются недавними откры-
тиями. C.T. Liu и соавт. показали, что ИЛ-17A индуциру-
ет воспаление и  окислительный стресс путём актива-
ции митоген-активируемой протеинкиназы и ядерного 
фактора κB в клетках [17], кроме того, митохондриаль-
ные активные формы кислорода способствуют обра-
зованию Th17-клеток через цепь переноса электронов 
in vitro и усугубляют аутоиммунные заболевания, связан-
ные с ИЛ-17A [16, 18, 19].

Среди патогенетических механизмов фиброгене-
за экстраокулярных мышц и  ретробульбарной клет-

Т А Б Л И Ц А   3 
РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА 
ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

T A B L E   3 
RESULTS OF CORRELATION ANALYSIS OF LABORATORY 
PARAMETERS

Коррелирующие признаки
Показатели корреляции

Коэффициент корреляции, r Уровень статистической значимости, p

АТ рТТГ / ИЛ-17A 0,689 < 0,001

АТ рТТГ / СAS 0,766 < 0,001

ИЛ-17A / СAS 0,831 < 0,001

ТБК-активные продукты / АОА –0,709 < 0,001

ТБК-активные продукты / CAS 0,193 0,086

ТБК-активные продукты / АТ рТТГ 0,128 0,257

ТБК-активные продукты / ИЛ-17A 0,378 0,001

АОА / CAS –0,297 0,007

АТ рТТГ / АОА –0,182 0,106

ИЛ-17A / АОА –0,416 < 0,001

HIF-1α / CAS 0,134 0,236

HIF-1α / АТ рТТГ 0,035 0,76

HIF-1α / ИЛ-17A 0,068 0,548

HIF-1α / ТБК-активные продукты 0,141 0,212

HIF-1α / АОА 0,069 0,544
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чатки при ЭОП занимают также местные ишемические 
процессы. В ходе проведённого исследования уровень 
HIF-1α не продемонстрировал статистически значимых 
различий. Данные по изучению роли HIF-1α в патогене-
зе ЭОП немногочисленны и достаточно противоречи-
вы. H. Ece и соавт. не нашли корреляции между высо-
ким уровнем HIF-1α у пациентов с узловым зобом и ма-
лигнизацией процесса [20]. G.E. Görtz и соавт. выявили 
корреляцию между высокой концентрацией HIF-1α и ак-
тивностью ЭОП по CAS на фоне курения, однако в своей 
работе они не сопоставляли полученные данные с ци-
токиновым профилем и титром АТ рТТГ [21]. M.I. Malkov 
и соавт. также продемонстрировали выраженный гипок-
сический ответ орбитальных фибробластов у пациентов 
с ЭОП на фоне курения [22].

HIF – это гетеродимерные факторы транскрипции, 
регулирующие клеточный ответ на  снижение доступ-
ности кислорода посредством экспрессии сотен генов, 
зависящих от  гипоксии. HIF состоит из  одной из  трёх 
кислородзависимых альфа-субъединиц (HIF-1α, HIF-2α 
и HIF-3α) и конститутивно экспрессируемой нечувстви-
тельной к кислороду бета-субъединицы (HIF-1β/ARNT). 
Как HIF-1α, так и HIF-2α имеют сходную структуру и свя-
заны с повышенной экспрессией генов при гипоксии, 
однако они регулируют перекрывающиеся, но различ-
ные наборы генов-мишеней в зависимости от доступно-
сти кислорода и типа ткани [22]. Считаем перспективным 
изучить все изоформы HIF с различными фазами актив-
ности и при различных степенях тяжести ЭОП, а также 
прицельно оценить фактор курения в развитии и про-
грессии данного заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведённого исследования установлено по-
вышение активности перекисного окисления липидов 
с увеличением концентрации ТБК-активных продуктов 
на фоне понижения общей антиоксидантной активно-
сти сыворотки крови при ЭОП независимо от фазы ак-
тивности заболевания. Содержание HIF-1α в  сыворот-
ки не имело статистически значимых различий в груп-
пах исследования.

Корреляционный анализ показал наличие прямых 
умеренных связей между концентрацией ИЛ-17A и уров-
нем ТБК-АП, а также обратных умеренных связей со зна-
чением ОАО. Более того, активность ЭОП по CAS имеет 
слабые обратные связи с ОАО. Статистически значимые 
зависимости между показателями системы «перекисное 
окисление липидов – антиоксидантная защита» и ткане-
вой гипоксии не обнаружены. Считаем актуальным даль-
нейшее изучение роли оксидантного стресса и тканевой 
гипоксии в патогенезе развития и прогрессии иммуноме-
диатоного воспаления мягкий тканей орбиты при ЭОП.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Метионин-аминопептидазы (МАП) – это класс ферментов, 
которые катализируют удаление N-концевого инициирующего метионина 
из полипептидной цепи. Бактериальные МАП рассматриваются в качестве 
мишеней для разработки антибактериальных препаратов широкого спек-
тра действия, а  применение МАП в  биотехнологии обуславливает поиск 
новых МАП, исследование механизмов их функционирования и ингибирования.
Цель исследования.  Идентификация метионин-аминопептидазы в геноме 
Thermus thermophilus (Tt-МАП) и подтверждение её функциональной актив-
ности.
Материалы и методы.  Для идентификации Tt-МАП был проведён анализ 
генома Thermus thermophilus в  базе данных GeneBank. Для  клонирования 
в векторе pHUE предполагаемой открытой рамки считывания (ОРС), коди-
рующей Tt-МАП, были использованы современные методы генной инженерии 
(полимеразная цепная реакция, рестрикция, трансформация, гетероло-
гичная экспрессия). Для получения очищенного препарата фермента были 
использованы различные методы хроматографии (аффинная, ионообмен-
ная и эксклюзионная). Для подтверждения специфической функциональной 
аминопептидазной активности фермента использовали флюорогенный 
субстрат L-метионин 7-амино-4-метилкумарин (Met-AMC).
Результаты.  В геноме бактерии Thermus thermophilus идентифицирована 
ОРС, кодирующая МАП. На основании нуклеотидной последовательности 
были составлены олигонуклеотидные праймеры. ОРС клонирована в векто-
ре, и проведена наработка рекомбинантного фермента в клетках E. coli. 
С  использованием ряда последовательных хроматографий разработана 
методика очистки фермента до гомогенного состояния, позволяющая полу-
чать до 30 мг с 1 л культуры. С использованием флюорогенного субстрата 
Met-AMC была показана специфическая функциональная активность фер-
мента (фермент отщепляет метионин от субстрата).
Заключение.  Нами проведена идентификация МАП Thermus thermophilus 
и  проверка её  функциональной активности. Показано, что  продукт ОРС 
TTHA1670 кодирует специфичную к метионину аминопептидазу, т. е. мети-
онин-аминопептидазу. Фермент может быть использован в  различных 
отраслях биотехнологии и научных исследованиях.

Ключевые слова:  метионин-аминопептидаза, Thermus thermophilus, гете-
рологичная экспрессия, удаление N-концевого метионина
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ABSTRACT

Background.  Methionine aminopeptidases (MAPs) are a class of enzymes that cata-
lyze the removal of the N-terminal initiator methionine from a polypeptide chain. 
Bacterial MAPs are considered as targets for the development of broad-spectrum 
antibacterial drugs, and using MAPs in biotechnology necessitates the search for new 
MAPs and the study of their functioning and inhibition mechanisms.
The  aim of  the  study.  To  identify methionine aminopeptidase in  the  Thermus 
thermophilus genome (Tt-MAP) and to confirm its functional activity.
Materials and methods.  To  identify Tt-MAP, we analyzed the Thermus thermo-
philus genome in the GeneBank database. Modern genetic engineering techniques 
(polymerase chain reaction, restriction, transformation, heterologous expres-
sion) were used to clone the putative open reading frame (ORF) encoding Tt-MAP 
in  the  pHUE vector. Various chromatography techniques (affinity, ion exchange, 
and size-exclusion) were used to obtain a purified enzyme preparation. The fluoro-
genic substrate L-methionine 7-amino-4-methylcoumarin (Met-AMC) was  used 
to confirm the specific functional aminopeptidase activity of the enzyme.
Results.  An ORF encoding MAP was identified in the Thermus thermophilus bac-
terium genome. Oligonucleotide primers were  designed based on  the  nucleotide 
sequence. The ORF was cloned in the vector, and the recombinant enzyme was pro-
duced in E. coli cells. A method for purifying the enzyme to a homogeneous state 
was developed using a series of sequential chromatographies, allowing up to 30 mg 
to  be obtained from 1  liter of  culture. Using the  fluorogenic substrate Met-AMC, 
the specific functional activity of the enzyme was demonstrated (the enzyme cleaves 
methionine from the substrate).
Conclusion.  We  have identified the  Thermus thermophilus MAP and  tested 
its functional activity. It has been shown that the ORF product TTHA1670 encodes 
a methionine-specific aminopeptidase, i. e. methionine aminopeptidase. The enzyme 
can be used in various fields of biotechnology and scientific research.

Key words:  methionine aminopeptidase, Thermus thermophilus, heterologous 
expression, removal of N-terminal methionine
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ВВЕДЕНИЕ

Метионин-аминопептидазы (МАП) – это класс фер-
ментов, которые катализируют удаление N-концевого 
инициирующего метионина из  полипептидной цепи 
(NME, N-terminal methionine excision). Данная посттран-
сляционная модификация обнаружена у всех организ-
мов, от  бактерий до  высших эукариот, и  затрагивает 
50–70 % клеточных белков [1]. Показано, что удаление 
N-концевого метионина необходимо для  правильной 
субклеточной локализации белков, осуществляет кон-
троль продолжительности жизни белков и предшествует 
другим посттрансляционным модификациям, например, 
N-концевому ацетилированию [1], миристоилированию, 
метилированию белков и др. [2]. Удаление N-концевого 
метионина катализируется специфическими фермента-
ми – метионин-аминопептидазами (МАП). МАП из разных 
организмов различаются по субстратной специфичности, 
а эффективность NME ограничивается радиусом боко-
вой цепи (< 1,29 Å) предпоследнего остатка, т. е. второго 
остатка после метионина. Обычно это небольшой, неза-
ряженный остаток, такой как Gly, Ala, Ser, Pro, Thr или Val 
[3, 4]. Специфичность МАП E.  coli убывает в  ряду  
Ala > Gly > Ser > Pro > Thr > Val, а МАП архея P. furiosus 
в ряду Ala > Gly > Pro > Ser [5].

МАП эволюционно близки к креатиназе, пролида-
зе и аминопептидазе P и принадлежат к семейству М24 
(клан MG) [6]. Экзопептидазы клана MG представляют со-
бой металл-зависимые ферменты, для активности кото-
рых требуются два иона Co2+, Mn2+, Ni2+ или Fe2+. Co2+ яв-
ляется одним из лучших активаторов ферментов данно-
го класса. В МАП из Escherichia coli (Ec-MАП) два иона ко-
бальта связаны лигандами пяти аминокислотных остат-
ков – один ион кобальта координируется Asp108, His171 
и Glu204, второй – Asp97, Asp108 и Glu235 [7]. Констан-
ты связывания ионов Co2+ составляют 0,3  ±  0,2  мкМ 
и ~2,5 мМ для каждого из центров соответственно [8, 9].

Семейство МАП делится на два типа – тип I и тип II. 
Тип  II характеризуется вставкой из ~60  аминокислот 
в аминопептидазный домен. В бактериях функциониру-
ет только МАП I типа, а в археях только МАП II типа [10]. 
В клетках эукариот обнаружены МАП I и II типа [11, 12]. 
Эти ферменты жизненно необходимы для роста и раз-
вития как про-, так и эукариот, а делеции генов МАП ле-
тальны для организма. В клетках эукариот МАП выполня-
ют регуляторную функцию в ангиогенезе и прогрессиро-
вании опухолей и рассматриваются в качестве мишеней 
для терапии различных видов опухолей и паразитарных 
инфекций [13–17]. Бактериальные МАП интересны в ка-
честве мишеней для разработки антибактериальных пре-
паратов селективного действия [18–22]. Кроме того, МАП 
применяют в технологии пищевой промышленности, на-
учных исследованиях и биотехнологии получения реком-
бинантных ферментов, белков, пептидов, гормонов (на-
пример, интерферона альфа, ряда трансфераз, гормона 
роста и др.) [5, 23, 24]. Всё это обусловливает актуальность 
изучения механизмов функционирования МАП и их инги-
бирования. В настоящее время хорошо изучены МАП па-
тогенных бактерий, однако нет исследований, посвящён-

ных МАП из термофильных бактерий. Ферменты бактерий 
рода Thermus, такие как полимеразы, протеазы, фосфата-
зы и др., широко применяются в различных областях био-
технологии ввиду их высокой стабильности к широкому 
диапазону температур, рН и денатурирующих веществ.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Идентификация метионин-аминопептидазы в гено-
ме Thermus thermophilus и подтверждение её функцио-
нальной активности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Штаммы бактерий, плазмиды  
и условия культивирования

В  качестве источника гена МАП использовали ге-
номную ДНК бактерии T. thermophilus HB8 (Tt-МАП) Все-
российской коллекции микроорганизмов (ВКМ В-1605). 
Штаммы E. coli E. cloni (F-mcrA Δ(mrr-hsdRMS-mcrBC) endA1 
recA1 Φ80dlacZΔM15 ΔlacX74 araD139 Δ(ara,leu)7697 
galU galK rpsL nupG λ-tonA (StrR)) и BL21(DE3) (fhuA2 [lon] 
ompT gal (λ DE3) [dcm] ∆hsdS λ DE3 = λ sBamHIo ∆EcoRI-B  
int::(lacI::PlacUV5::T7 ген1) i21 ∆nin5) использовали в каче-
стве хозяев для генетических манипуляций с плазмидами 
и для сверхэкспрессии белка соответственно. Плазмиду 
pHUE, любезно предоставленную R.T. Baker и соавт. [25], 
использовали для клонирования и экспрессии в  E.  coli 
BL21(DE3) ОРС метионин-аминопептидазы T. thermophilus.

Т. thermophilus выращивали при 60 °С в течение 16 ч 
при  интенсивной аэрации со  скоростью 180  об./‌мин 
в шейкере-инкубаторе или на чашках со средой Thermus 
ruber (5,0  г пептона, 1,0  г дрожжевого экстракта, 1,0  г 
крахмала), агаризованной 1,2%-м бакто-агаром. Штам-
мы E. coli выращивали при 37 °С в среде LB с добавле-
нием ампициллина (100 мг/л) для селекции. Геномную 
ДНК T.  thermophilus HB8 (идентификатор генома NCBI: 
NC_006461.1) получали при помощи коммерческого на-
бора для выделения геномной ДНК (Евроген).

Клонирование гена метионин-аминопептидазы
Ген метионин-аминопептидазы TTHA1670 (идентифи-

катор гена NCBI: 3168294) был амплифицирован из геном-
ной ДНК T. thermophilus с помощью ПЦР с использовани-
ем праймеров 5-TTTCCGCGGTGGTGCCATCAAGCTGAAAAG
CCCCTGG-3 и 5-TTTGGATCCTTACTACTCGGCCCGCGCCAG-3. 
Ген был клонирован под контроль промотора фага Т7 
между сайтами рестрикции SacII и BamHI в вектор pHUE. 
При такой стратегии клонирования целевой белок Tt-
МАП находится в единой полипептидной цепи с убикви-
тином (UB-МАП), который предотвращает агрегацию ре-
комбинантных белков и позволяет слитым с ним белкам 
находиться в растворимом состоянии. На N-конце убик-
витин содержит 6 остатков гистидина, что позволяет ис-
пользовать металл-хелатную хроматографию для очист-
ки белка. Вектор pHUE был любезно предоставлен кол-
легами из Австралии [25]. Нуклеотидные последователь-
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ности плазмид подтверждали рестрикционным анали-
зом и автоматическим секвенированием ДНК вставок.

Экспрессия фермента Tt-МАП с убиквитином 
в клетках E. coli

Сконструированные плазмиды были трансформиро-
ваны в экспрессионный штамм клеток E. coli BL21(DE3). 
Клетки высевали на питательную среду LB с селектив-
ным антибиотиком ампициллином. Для наработки фер-
мента в препаративных количествах клетки нарабаты-
вали в объёме 1 л среды 2YT с ампициллином в концен-
трации 100  мкг/мл. Когда культура достигала оптиче-
ской плотности 0,6–0,8 ОЕ, проводили индукцию синтеза 
белка путём добавления индуктора изопропил-β-D-1-
тиогалактопиранозида (ИПТГ) в  концентрации 0,5  мМ 
и далее растили при температуре 22 °С в течение 3 ч. Био-
массу осаждали при помощи центрифугирования и хра-
нили при –70 °С или же сразу использовали для выделе-
ния. Анализ индукции проводили при помощи электро-
фореза в 15%-м полиакриламидном геле (ПААГ) в трис-
глициновом буфере.

Методика выделения  
и очистки фермента Tt-МАП

Биомассу клеток ресуспендировали в 30 мл буфера 
для лизиса (буфер А: 50 мМ Na2HPO4, 1 М NaCl, 5 мМ ими-
дазола, 1 мМ фенилметилсульфонилфторида (ФМСФ) – 
ингибитора сериновых протеаз, 1  мМ бета-меркапто
этанола (β-ME), 0,1 мг/мл лизоцима, pH = 8,0) и дезинте-
грировали при помощи ультразвукового гомогенизато-
ра Sonicator Q125 (Qsonica 125, США) при 75 % мощности 
в режиме работа/отдых прибора 15 с/30 с в течение часа 
на ледяной водяной бане. Растворимую фракцию бел-
ков отделяли от клеточного дебриса при помощи цен-
трифугирования при 25000 g в течение 40 мин при 4 °C. 
Для  очистки белка использовали программируемую 
хроматографическую станцию AKTA Start (GE Healthcare, 
США). Супернатант наносили на колонку Bio-Scale Mini 
Profinity IMAC (Bio-Rad, США), заряженную никелем, объ-
ёмом 5 мл, уравновешенную буфером А, со скоростью 
0,5  мл/мин. Затем колонку промывали десятью объё-
мами (50  мл) буфера  А со  скоростью 1  мл/мин. Белок 
элюировали буфером Б (50 мМ Na2HPO4, 300 мМ ими-
дазола, рН  =  7,5) при  скорости 0,5  мл/мин и  собира-
ли фракции по 1 мл. По результатам электрофоретиче-
ского анализа фракции, содержащие химерный белок 
убиквитин-MAП (UB-МАП), объединяли, трижды под-
вергали диализу против 100-кратного избытка буфера 
20 мМ Трис (pH = 8,2). Одновременно для расщепления 
полипептидной цепи химерного белка UB-МАП на по-
следовательность убиквитина (UB) и  целевого белка 
(Tt-МАП) проводили обработку химерного белка убик-
витин-специфичной протеазой Usp2 (50–100-кратный 
молярный избыток целевого белка над протеазой) в те-
чение 16 ч при 37 °C. При диализе наблюдается обра-
зование осадка ряда клеточных белков, который уда-
ляется при  помощи последующего центрифугирова-
ния при 25000 g в течение 40 мин при 4 °C. Для очистки  
Tt-МАП от убиквитина использовали ионообменную хро-

матографию и программируемую хроматографическую 
станцию AKTA Start (GE Healthcare, США). Раствор белка 
наносили на анионообменную колонку (объёмом 6 мл) 
TOYOPEARL® SuperQ-650 (Tosoh Bioscience, Япония), урав-
новешенную буфером 20 мМ Трис pH = 8,2, со скоростью 
0,5 мл/мин. При этом убиквитин не садится на колонку 
и  выходит в  проскоке. Для  удаления примесных бел-
ков колонку промывали буфером 20 мМ Трис pH = 8,2 
со  скоростью 1  мл/мин. Целевой белок Тt-МАП элюи-
ровали линейным градиентом NaCl от 0 до 1,5 М в бу-
ферной системе 20 мМ Трис pH = 8,2. Объём градиента 
составил 30 мл, скорость потока – 1 мл/мин. Затем бе-
лок Тt-МАП дополнительно очищали при помощи гель-
фильтрации с использованием колонки Hi Prep™ 26/60 
Sephacryl® S-100 HR (Cytiva, США), уравновешенной бу-
фером 20 мМ Трис pH = 8,2 (скорость потока 1 мл/мин). 
Очищенный белок подвергали диализу при температу-
ре 4 °C против буфера 20 мМ Трис pH = 8,0, 50 % глице-
рина, 1 мМ β-ME и хранили при –20 °C.

Концентрацию белка измеряли и  рассчитывали 
при помощи аналитического спектрофотометра Agilent 
Technologies Cary  100 с  учётом молекулярной мас-
сы (27819  Да) и  молярного коэффициента экстинкции 
(30940 М–1см–1), рассчитанных на основе аминокислот-
ной последовательности согласно C.N. Pace и соавт. [26].

Проверка функциональной активности  
метионин-аминопептидазы

Функциональную активность Тt-МАП измеряли 
с  помощью специфического субстрата L-метионин-7-
амино-4-метилкумарина (Met-AMC). После отщепления 
L-метионина 7-амино-4-метилкумарин флуоресцирует 
(длина волны возбуждения 380 нм, эмиссии – 460 нм). 
Анализ проводили в 100 мкл реакционной смеси, содер-
жащей 25 мМ HEPES pH = 7,5, 150 мМ KCl, 100 мкМ CoCl2, 
1–4 мкМ Тt-МАП и различные концентрации субстрата 
Met-AMC (0–600 мкМ). Сухой Met-AMC растворяли в ди-
метилсульфоксиде и хранили при температуре –20 °С.  
Тt-МАП добавляли к реакционной смеси без Met-AMC 
и инкубировали при 37  °С в течение 30 мин. Реакцию 
запускали добавлением Met-AMC, отслеживание эмис-
сии флуоресценции высвободившихся свободных AMC 
осуществляли с использованием ридера для микроплан-
шетов BioTek Synergy H1 и чёрных 384-луночных микро-
планшетов Greiner Bio-One #781906. Длина волны воз-
буждения флуоресценции – 380 нм, эмиссии – 460 нм. 
Измерения проводили при  температуре 45  °С (макси-
мально возможная температура эксплуатации прибо-
ра) в течение 1 ч с интервалом в 1 мин (60 измерений), 
с орбитальным встряхиванием перед каждым измерени-
ем. Эксперименты проводились однократно. Для расчё-
та кинетических параметров Tt-МАП мы использовали 
следующие концентрации субстрата Met-AMC: 25, 100, 
200, 300, 400 и 500 мкМ. Кинетические параметры опре-
делялись из наклона кривых флюоресценции при раз-
личных концентрациях субстрата путём их  обработ-
ки при  помощи программного обеспечения Microcal 
OriginPro 9.1 (OriginLab Corp., США). Среднее значение 
константы Михаэлиса – Ментен и стандартное отклоне-
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ние получены из подгонки экспериментальных данных 
согласно уравнению Михаэлиса – Ментен (V = Vmax × [S]/
(Km  +  [S])) при  помощью программного обеспечения 
Microcal OriginPro 9.1 (OriginLab Corp., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Поиск и биоинформатический анализ Тt-МАП
По  литературным данным, геномы бактерий мо-

гут содержать от  1 до  4  генов МАП [19, 27]. С  исполь-
зованием методов биоинформатики нами был про-
ведён анализ генома бактерии T.  thermophilus (NCBI 
genome  ID: NC_006461.1) и  идентифицирована одна 
ОРС – TTHA1670, предположительно кодирующая МАП 
(Тt-МАП). Насколько нам известно, ранее функциональ-
ная активность продукта ОРС TTHA1670 не  была под-
тверждена экспериментально. В  настоящей работе 
мы установили, что ОРС TTHA1670 кодирует белок раз-
мером 255 аминокислотных остатков (а. о.) с расчётной 
молекулярной массой 27,8  кДа. С  целью идентифика-
ции остатков активного центра при помощи програм-
мы Clustal Omega [28] мы провели попарное выравни-
вание а. о. Тt-МАП с наиболее изученным на сегодняш-
ний день ортологом фермента – МАП из E. coli (Ес-МАП) 
(рис. 1). Процент идентичности аминокислотных после-
довательностей Тt-МАП и Ес-МАП составляет 42,8 %. Вы-
равнивание позволило выявить остатки активного цен-
тра – Asp95, Asp106, His169, Glu202, Glu233, характерные 

для МАП семейства М24, подсемейства М24А, клана MG, 
согласно MEROPS Database [6]. Расположение остатков 
активного центра и  отсутствие дополнительных до-
менов в последовательности Тt-МАП свидетельствуют 
о том, что по современной классификации она относит-
ся к типу I a1. К этому типу относятся также МАП E. coli, 
Salmonella, Pseudomonas.

Клонирование гена TTHA1670 в экспрессионный 
вектор, наработка и очистка рекомбинантного 

фермента
Для  подтверждения активности фермента ген 

TTHA1670 был клонирован в  экспрессионном векторе 
pHUE под  контроль индуцибельного промотора РНК-
полимеразы фага  Т7. Схематическая карта сконструи-
рованной плазмиды показана на  рисунке  2а. Хочется 
отметить, что  определение нуклеотидной последова-
тельности гена показало наличие нескольких нуклео-
тидных замен, которые, однако, не приводят к измене-
нию аминокислотной последовательности белка. Та-
ким образом, сконструированная нами плазмида pHUE-
MAP кодирует белок метионин аминопептидазы I типа 
T.  thermophilus, соответствующий UniProt  ID: Q5SHR0, 
но слитый на N-конце с последовательностью убикви-
тина (UB). Выбор вектора и убиквитина в качестве ста-
билизирующего фьюжн-партнёра обусловлен возмож-
ной токсичностью для  клеток E.  coli сверхэкспрессии 
МАП и,  как  следствие, агрегации белка. При  наработ-
ке белка в качестве индуктора для инициации синтеза 

РИС. 1.  
Попарное выравнивание аминокислотных последовательно-
стей Тt-МАП и Ес-МАП. Анализ Тt-МАП предсказывает нали-
чие каталитического His в положении 78 (отмечен жёлтым) 
и остатков активного центра – Asp95, Asp106, His169, Glu202, 
Glu233 (отмечены красным), которые координируют два иона 
Co2+. Эти остатки соответствуют остаткам активного 
центра Asp97, Asp108, His171, Glu204, Glu235 в МАП E. coli

FIG. 1.  
Pairwise alignment of amino acid sequences of Tt-MAP and Ec-MAP. 
The analysis of Tt-MAP predicts the presence of the catalytic His in po-
sition 78 (marked in yellow) and the active site residues – Asp95, 
Asp106, His169, Glu202, Glu233 (marked in red) which coordinated 
two Co2+ ions. These residues correspond to Asp97, Asp108, His171, 
Glu204 and Glu235 active site residues in E.coli methionine amin-
opeptidase
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белка использовали ИПТГ. При подборе условий индук-
ции мы определили, что оптимальная концентрация ин-
дуктора – 0,5 мМ ИПТГ, температура культивирования – 
22 °С, время роста клеток после индукции – 3 ч (рис. 2б). 
Электрофорез клеток E. coli с плазмидой pHUE-MAP по-
сле 3 ч индукции представлен на дорожке 1 рисунка 2б. 
Как видно, в клетках нарабатывается химерный белок 
(UB-МАП) массой примерно ~40  кДа, что  соответству-
ет сумме расчётных масс Тt-МАП (27,8 кДа) и убиквити-
на (~10 кДа). Убиквитин содержит шесть остатков гисти-
дина на N-конце, что позволило нам очистить химерный 
белок UB-МАП при помощи аффинной металл-хелатной 
хроматографии. Тотальный препарат элюции с колон-
ки Bio-Scale Mini Profinity IMAC (Bio-Rad, США) представ-
лен на дорожке 2 рисунка 2б. Как видно из рисунка, по-
мимо целевого белка UB-МАП, препарат содержит при-
меси других клеточных белков E. coli. Для дальнейшей 

очистки Тt-МАП от  примесей и  убиквитина проводи-
ли обработку UB-МАП убиквитин-специфичной проте-
азой (Usp2) и разделяли их при помощи анионообмен-
ной хроматографии. Хочется отметить, что при переводе 
препарата из буфера 50 мМ Na2HPO4, 300 мМ имидазо-
ла, рН = 7,5 в буфер 20 мМ Трис, рН = 8,2 ряд клеточных 
белков выпадают в осадок, что способствует дополни-
тельной очистке целевого белка. Препарат UB-МАП по-
сле гидролиза Usp2 и до анионообменной хроматогра-
фии представлен на дорожке 3 рисунка 2б. Как видно, 
препарат представлен двумя белками массой ~10 кДа 
и ~28 кДа, что соответствует убиквитину и Тt-МАП соот-
ветственно. При дальнейшей очистке препарата на ани-
онообменном сорбенте TOYOPEARL SuperQ-650, убикви-
тин не садится на колонку и выходит в проскоке при на-
несении (рис. 2, дорожка 4), а элюция Тt-МАП достига-
ется за счёт градиента NaCl (рис. 2, дорожка 5). Тt-МАП 

				       а 						                     б
РИС. 2.  
а – схема плазмидной конструкции pHUE-МАP, показывающая 
область убиквитина (UB; серый прямоугольник), область ме-
тионин-аминопептидазы (МАP; серая стрелка), промотор 
РНК-полимеразы Т7 (тёмно-серый треугольник) и другие обла-
сти (серые стрелки), включая ColE1-ориджин репликации (Ori), 
ген репрессора LacI (LacI) и β-лактамазы (Amp). Стрелки указы-
вают направление транскрипции. Показаны сайты рестрик-
ции SacII/BamHI, использованные для клонирования гена Tt-МАП. 
б – экспрессия в штамме E. coli BL21(DE3) и очистка Tt-МАП, от-
слеживаемая при помощи электрофореза в 15%-м ПААГ в дена-
турирующих условиях (окраска Кумасси бриллиантовым си-
ним R-250): дорожка 1 – растворимый экстракт клеток после 
индукции; дорожка 2 – аффинно очищенный химерный белок 
UВ-МАП до расщепления протеазой Usp2; дорожка 3 – аффин-
но очищенный химерный белок UВ-МАП после расщепления 
протеазой Usp2; разделение на TOYOPEARL SuperQ-650 молеку-
лы убиквитина (дорожка 4) от Tt-МАП (дорожка 5); М – марке-
ры молекулярной массы (кДа)

FIG. 2.  
а – plasmid map of pHUE-МАP vector showing the ubiquitin (UB) 
coding region (gray box), methionine aminopeptidase (MAP) re-
gion (gray arrow), T7 RNA polymerase promoter (dark gray trian-
gle), and other regions (gray arrows), including the ColE1 origin 
of replication (Ori), the LacI repressor gene (LacI), and β-lactamases 
(Amp). Arrows indicate the direction of transcription. The SacII/
BamHI restriction sites used for cloning Tt-MAP gene are shown. 
б – expression in E. coli strain BL21(DE3) and purification of Tt-МАP, 
monitored by reducing SDS-PAGE (15 %; Coomassie brilliant blue 
R-250 staining): lane 1 – soluble cell extract after induction; lane 2 – 
affinity purified UB-MAP chimeric protein before cleavage by Usp2 
protease; lane 3 – affinity purified UB-MAP chimeric protein after 
cleavage by Usp2 protease; separation of the ubiquitin molecule 
(lane 4) from Tt-MAP (lane 5) on TOYOPEARL SuperQ-650; M – mo-
lecular mass markers (kDa)
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дополнительно очищали с использованием метода гель-
фильтрации, переводили фермент в раствор с глицери-
ном и хранили при –20 °С. Таким образом, нами разра-
ботана методика получения в клетках E. coli рекомбинат-
ного фермента МАП из T. thermophilus, позволяющая по-
лучать до 30 мг/л высокоочищенного препарата белка.

Проверка функциональной активности  
метионин-аминопептидазы

Для  проверки функциональной активности раз-
личных МАП используют гидролизуемые хромоген-
ные субстраты, такие как L-метионин паранитроанилид  
(Met-pNA) [29] или Met-AMC [30]. Для последнего кон-
станты Михаэлиса (Km) таких ферментов, как  МАП  2 
и  аминопептидаза  N, составляют 310  и  377  мкМ соот-
ветственно (pH = 7,5, температура 30 °C). Для провер-
ки активности Тt-МАП мы использовали субстрат Met-
AMC. Реакцию проводили в  буферной системе HEPES 
pH = 7,5 (25 мМ) при максимально возможной для план-
шетного ридера температуре – 45 °С. Поскольку МАП – 
это металл-зависимые протеазы, то для стимуляции ак-
тивности Тt-МАП использовали ионы кобальта (0,1 мМ). 
С  целью определения оптимального уровня сигнала 
флуоресценции использовалось разное соотношение 
фермент/субстрат. В качестве отрицательного контро-
ля и для определения фоновой флюоресценции мы ис-
пользовали реакцию, не содержащую Тt-МАП, но содер-
жащую Met-AMC. 7-амино-4-метилкумарин, высвобожда-
ющийся при отщеплении метионина от Met-AMC, флуо-
ресцирует при λвозб. = 380 нм, λисп. = 460 нм. График за-

висимости интенсивности флуоресценции от времени 
при различных соотношениях фермент/субстрат приве-
дён на рисунке 3. Как видно из рисунка 3а, на протяже-
нии 60 мин уровень фоновой флуоресценции в контро-
ле не превышает 600 единиц флуоресценции, в то вре-
мя как в опытных образцах происходит значительное 
усиление сигнала из-за появления в реакции свободно-
го АМС. Это свидетельствует о том, что Тt-МАП проявля-
ет специфическую функциональную активность в отно-
шении метионина и следовательно является метионин 
аминопептидазой. Диапазон констант для МАП из раз-
личных видов бактерий варьирует от 250 до 980 мкМ [11]. 
Для расчёта Кm Tt-МАП мы использовали значения на-
чальных скоростей реакций гидролиза ферментом сле-
дующих концентраций Met-AMC: 25, 100, 200, 300, 400 
и 500 мкМ. Кинетические кривые обрабатывали при по-
мощи программного обеспечения Microcal OriginPro 9.1 
(OriginLab  Corp., США). Среднее значение константы 
Михаэлиса  –  Ментен и  стандартное отклонение полу-
чены из подгонки экспериментальных данных соглас-
но уравнению Михаэлиса – Ментен. Рассчитанная нами 
Кm для Tt-МАП в отношении Met-AMC при температуре 
45 °С составляет 173 ± 93 мкМ (рис. 3б), что свидетель-
ствует о  высоком сродстве Tt-МАП к  анализируемому 
субстрату. Очевидно, что температура 45 °С не являет-
ся оптимальной для работы фермента Tt-МАП из термо-
фильной бактерии (фермент стабилен до 79 ºС) [31], од-
нако это максимально возможная температура работы 
прибора для считывания кинетических параметров ги-
дролиза Met-AMC. В дальнейшем мы планируем решить 

         
			         а 							               б
РИС. 3.  
Проверка функциональной активности Тt-МАП: а – график за-
висимости интенсивности флуоресценции в реакции гидро-
лиза Met-AMC при различных соотношениях фермент/суб-
страт (чёрный квадрат (■) – точки в контрольной реакции 
с Met-AMC без Тt-МАП; пустой кружок (○) – точки в реакции 
с 100 мкМ Met-AMC и 4 мкМ Тt-МАП; пустой квадрат (□) – точ-
ки в реакции с 200 мкМ Met-AMC и 4 мкМ Тt-МАП; чёрный кру-
жок (●) – точки в реакции с 200 мкМ Met-AMC и 8 мкМ Тt-МАП); 
б – график Михаэлиса – Ментен гидролиза Met-AMC фермен-
том Tt-MAП в 25 мМ HEPES, 150 мМ KCl, 0,1 мМ CoCl2 при 45 °C

FIG. 3.  
Testing the functional activity of Tt-MAP: а – graph of fluorescence 
intensity in the Met-AMC hydrolysis reaction at different enzyme/sub-
strate ratios (black squares (■) indicate the points in the control reac-
tion with Met-AMC without Tt-MAP; empty circles (○) indicate points 
in the reaction with 100 μM of Met-AMC and 4 μM of Tt-MAP;  
empty squares (□) indicate points in the reaction with 200 μM 
of Met-AMC and 4 μM of Tt-MAP; black circles (●) indicate the points 
in the reaction with 200 µM of Met-AMC and 8 µM of Tt-MAP); 
б – Michaelis – Menten plot for the hydrolysis of Met-AMC by Tt-MAP 
in 25 mM HEPES, 150 mM of KCl, 0.1 mM of CoCl2 at 45 °C
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данную техническую проблему и исследовать темпера-
турный оптимум работы фермента и другие параметры.

Таким образом, проведённые в данной работе ис-
следования, полученные результаты и разработанные 
методики создают хорошую базу для дальнейшего изу-
чения фермента Tt-МАП из T. thermophilus и возможно-
стей его применения в биотехнологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе выполнения данной работы нами проведе-
на идентификация МАП Thermus thermophilus и проведе-
на проверка её функциональной активности. Нами по-
казано, что продукт ОРС TTHA1670 кодирует специфич-
ную к метионину аминопептидазу, т. е. метионин-ами-
нопептидазу. Разработанная нами оригинальная мето-
дика позволяет получать до 30 мг высокоочищенного 
фермента с 1 л культуры E. coli. Фермент может быть ис-
пользован в различных отраслях биотехнологии и науч-
ных исследованиях для отщепления N-концевого мети-
онина в белках и пептидах.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Исследования экспрессии генов в клетках животных-хозяев 
зоонозных инфекций необходимы для  понимания механизмов взаимодей-
ствия патогена и хозяина и способов существования патогенов в природе. 
Количественная полимеразная цепная реакция в реальном времени с обрат-
ной транскрипцией (ОТ-рвПЦР) – один из наиболее надёжных и доступных 
современных методов сравнительного изучения экспрессии генов, поэтому 
подбор эндогенных стандартов (референтных генов) для  нормализации 
результатов ПЦР является необходимым этапом исследования.
Цель исследования.  Разработка ОТ-рвПЦР для выявления транскриптов 
(матричной РНК (мРНК)) генов субъединицы  А сукцинатдегидрогеназы 
(SDHA) и бета-актина (ACTB) в культурах клеток млекопитающих – хозяев 
зоонозных инфекций.
Методы.  Культуры клеток почки восточноазиатской лесной мыши ApnK 
и  почки эмбриона свиньи СПЭВ выращивали в  24-луночных планшетах. 
Монослои клеток открепляли трипсином и выделяли суммарную РНК/ДНК. 
Геномную ДНК удаляли ДНКазой I, свободной от РНКаз. Далее проводили одно-
стадийную ОТ-рвПЦР с использованием разработанных наборов праймеров 
и соответствующих гидролизуемых зондов TaqMan к SDHA и ACTB. Экспери-
мент проводили в четырёх независимых воспроизведениях.
Результаты.  При  детекции мРНК гена ACTB в  обеих культурах клеток 
и гена SDHA в культуре СПЭВ линейность, эффективность, повторяемость 
и воспроизводимость теста соответствуют современным требованиям 
к ОТ-рвПЦР. Детекция мРНК SDHA в клетках ApnK отвечает требованиям 
к линейности и эффективности реакции, однако повторяемость (CV = 2,7 %) 
и воспроизводимость (CV = 5,8 %) теста несколько превышают рекомен-
дуемые пределы. Для использования этого гена в качестве референтного 
требуется исследовать особенности экспрессии SDHA в клетках ApnK.
Заключение.  Разработана методика ОТ-рвПЦР для оценки экспрессии генов 
«домашнего хозяйства» ACTB и SDHA в клетках восточноазиатской лесной 
мыши (A. peninsulae) и свиньи (S. scrofa). На следующем этапе исследования 
необходимо валидировать эти  гены в  качестве референтных для  коли-
чественной оценки экспрессии генов млекопитающих-хозяев зоонозных 
инфекций в норме и при патологии.

Ключевые слова:  Apodemus peninsulae, Sus scrofa, клеточные линии, экспрес-
сия, мРНК, SDHA, ACTB, гены «домашнего хозяйства», количественная ОТ-ПЦР

Для цитирования:  Ляпунова Н.А., Хаснатинов М.А., Данчинова Г.А., Соловаров И.С. 
Разработка ОТ-рвПЦР для  оценки экспрессии генов «домашнего хозяйства» ACTB 
и  SDHA в  культурах клеток млекопитающих-хозяев зоонозных инфекций. Acta 
biomedica scientifica. 2024; 9(5): 84-95. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.9
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ABSTRACT

Background.  The  molecular mechanisms behind the  maintenance of  zoonotic 
pathogens in nature can be better understood by examining the gene expression 
in  host cells in  response to  the  infection. Reverse transcription and  quantitative 
polymerase chain reaction (RT-qPCR) is a powerful method to study gene expression, 
especially with the use of endogenous reference genes (RG) to normalize the data. 
Therefore, it is critical to develop the reliable qRT-PCR assay and validate that selected 
RGs are stably expressed in the studied organism or cell culture.
The aim.  In this work, we aimed to develop the real-time qRT-PCR method for de-
tecting mRNA of  two candidate RGs, succinate dehydrogenase subunit  A (SDHA) 
and beta-actin (ACTB), in the cell lines of mammalian hosts of zoonotic infections.
Materials and methods.  The SPEV (porcine embryonic kidney cell line) and ApnK 
(Korean field mouse kidney cell line) cells were grown in  24-well culture plates. 
Total RNA/DNA was  isolated from trypsin-detached cell monolayers. Genomic 
DNA in the samples was removed with RNase-free DNase I, and one-step RT-qPCR 
was performed using primers for SDHA and ACTB gene fragments and the corre-
sponding TaqMan hydrolysis probes. The experiment was performed in 4 independent 
replicates.
Results.  In  the  Korean field mouse cells, the  linearity, efficiency, repeatability, 
and reproducibility of the RT-qPCR for ACTB gene mRNA corresponded to the modern 
requirements. However, RT-qPCR for SDHA exhibited good linearity and efficiency 
of the reaction, but CV values for repeatability and reproducibility slightly exceeded 
the recommended standards. In porcine cells, both assays had acceptable param-
eters. Thus, to use the SDHA as RG for ApnK cells, a detailed study of the stability 
of its expression in this particular model is required.
Conclusions.  New qRT-PCR assay was developed to assess the expression of house-
keeping genes ACTB and SDHA in the cells of the Korean field mouse and domestic pig. 
Further research is necessary to validate these genes as references for quantitative 
assessment of gene expression in the cells of mammalian hosts of zoonotic infections.

Key words:  Apodemus peninsulae, Sus scrofa, cell lines, expression, mRNA, SDHA, 
ACTB, housekeeping genes, quantitative RT-PCR
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ОБОСНОВАНИЕ

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) и по результатам научных исследований, свы-
ше 60 % современных патогенов человека имеют зоо-
нозное происхождение, при этом более 70 % из них пе-
решли к человеку от диких животных [1]. Зоонозные ин-
фекции в естественной среде циркулируют среди диких 
и домашних животных. Установлено, что существование 
65 % патогенов в природе зависит не от одного вида жи-
вотного-хозяина, а от целого сообщества резервуарных 
хозяев. Среди млекопитающих наиболее часто с перси-
стенцией патогенов ассоциированы животные из отря-
дов грызунов, парнокопытных и хищных [2]. При этом 
роль конкретных видов млекопитающих – резервуар-
ных, индикаторных и случайных хозяев патогенных ви-
русов и бактерий – определяется как врождённой рези-
стентностью, так и специфическим иммунным ответом 
организма-хозяина [3]. Для изучения механизмов взаи-
модействия патогенных микроорганизмов и различных 
животных-хозяев на клеточном уровне необходим ин-
струмент, позволяющий достоверно определять про-
филь экспрессии различных генов хозяйскими клетками.

Одним из наиболее доступных и эффективных ме-
тодов анализа профиля экспрессии является опреде-
ление относительной концентрации матричной РНК 
(мРНК) целевых генов с помощью обратной транскрип-
ции в сочетании с количественной полимеразной цеп-
ной реакцией в режиме реального времени с обратной 
транскрипцией (ОТ-рвПЦР) [4]. Однако при оценке экс-
прессии генов в разных образцах методом ОТ-рвПЦР 
важно принимать во внимание экспериментальные ва-
риации, такие как количество клеток, качество очистки 
РНК, целостность РНК, эффективность обратной транс-
крипции, эффективность амплификации ПЦР и др. [5]. 
Чтобы учесть эти вариации, необходимо нормализовать 
ОТ-рвПЦР по внутреннему контролю, называемому ре-
ферентным геном (РГ) или геном домашнего хозяйства 
(“housekeeping gene”) [6]. Гены домашнего хозяйства – 
это  гены, которые всегда экспрессируются в  клетках 
для поддержания функционирования клетки [4]. Срав-
нение количества мРНК целевого гена с  РГ в  одном 
и  том  же образце обеспечивает надёжную интерпре-
тацию данных экспрессии генов [7]. Однако во многих 
исследованиях убедительно показано, что уровни экс-
прессии различных генов домашнего хозяйства могут 
существенно варьировать в зависимости от гена, типа 
клетки, тканевой специфичности, вида животного и экс-
периментальных условий [7, 8]. Уже на ранних этапах 
развития технологии количественной ПЦР было уста-
новлено, что необходимая точность измерения уровня 
экспрессии достигается только при сравнении со сред-
ним геометрическим значением нескольких независи-
мых РГ [8]. В настоящее время считается, что валидные 
данные могут быть получены при нормализации дан-
ных по двум-пяти РГ [5]. Вследствие всех этих особен-
ностей для каждого нового исследования необходимо 
подбирать и валидировать специфичный для исполь-
зуемых организмов и тканей набор РГ.

Ранее нами была разработана перевиваемая клеточ-
ная линия почки одного из важнейших хозяев многих 
зоонозных инфекций, восточноазиатской лесной мыши 
Apodemus peninsulae (Thomas, 1907) и проведена оценка 
репродукции вируса клещевого энцефалита (ВКЭ) в клет-
ках резервуарного позвоночного хозяина в сравнении 
с общепринятой лабораторной моделью инфекции ВКЭ – 
клетками почки эмбриона свиньи СПЭВ [9]. В рамках раз-
вития этой модельной системы необходимо разрабо-
тать инструмент для количественной оценки экспрессии 
в норме и в ходе инфекционного процесса в клеточных 
линиях A. peninsulae и Sus scrofa, поскольку даже для од-
ного вида млекопитающих могут требоваться разные РГ 
для разных типов ткани в разных условиях [10]. При этом 
если для S. scrofa опубликованные к настоящему момен-
ту данные по отбору и валидации РГ довольно предста-
вительны, то для A. peninsulae подобных исследований 
нами в открытых источниках не обнаружено.

В настоящее время для сравнительных исследова-
ний экспрессии генов млекопитающих широко исполь-
зуется более 15 основных РГ [10, 11]. В рамках данного 
исследования мы сконцентрировали внимание на двух 
генах, кодирующих бета-актин (ACTB) и субъединицу A 
сукцинатдегидрогеназного комплекса (SDHA). Бета-ак-
тин – это белок, участвующий в подвижности, структу-
ре и целостности клеток-эукариот [12]. Субъединица A 
сукцинатдегидрогеназного комплекса входит в белко-
вый комплекс, который встраивается в мембрану мито-
хондрий и участвует в работе цикла Кребса и дыхатель-
ной цепи [13]. Известно, что ген ACTB является очень ва-
риабельным [11], и, тем не менее, он широко использу-
ется в научных исследованиях по изучению экспрессии 
генов [8, 11], поскольку экспрессируется повсеместно 
[11]. Помимо прочего, ACTB является одним из наибо-
лее валидных РГ для 17 различных тканей свиней, вклю-
чая ткани почек [14]. Основным аргументом в пользу вы-
бора SDHA стало то, что он является одним из наиболее 
стабильно экспрессируемых генов домашнего хозяй-
ства как у близкородственного вида грызунов – желто-
горлой лесной мыши Apodemus flavicollis (Melchior, 1834) 
[15], так и у свиней [14, 16]. Установлена стабильность 
экспрессии генов ACTB и SDHA в самых разных организ-
мах, тканях и органах, включая опухолевые клетки моз-
га человека [17], субпопуляции CD8+ Т-лимфоцитов по-
сле короткого и длительного периодов активации [18], 
клетках тонкого и толстого кишечника овец, заражён-
ных желудочно-кишечными нематодами [19], здоровых 
и раковых клетках человека, мыши и собаки [20]. Следу-
ет отметить, что в нашем исследовании использованы 
низкопассажные перевиваемые клеточные линии, поэ-
тому можно предположить, что выбранные в качестве 
референтов гены будут экспрессироваться не менее ста-
бильно, чем в раковых клетках. Также показана эффек-
тивность ACTB и SDHA в качестве РГ для профилирова-
ния экспрессии при заражении культур клеток и лабо-
раторных животных инфекционными агентами, включая 
вирус лихорадки Денге [21], вирус японского энцефали-
та [22], морбилливирусы [23], возбудитель болезни Лай-
ма Borrelia burgdorferi sensu stricto [24]. 
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В связи с этим целью данного исследования стала 
разработка методики ОТ-рвПЦР для выявления транс-
криптов генов SDHA и ACTB в культурах клеток млеко-
питающих – хозяев зоонозных инфекций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Разработка праймеров
В  работе использовались разработанные специ-

фичные и универсальные праймеры, а для повышения 
специфичности реакции – соответствующие гибирди-
зационные зонды TaqMan (табл.  1). Публично доступ-
ные в базе данных National Center for Biotechnology 
Information (NCBI) последовательности мРНК генов SDHA 
(номера доступа GenBank NM_023281, XM_014548703, 
XM_006762445, XM_036308495 и XM_021076931) и ACTB 
(XM_003124280, AB547904 и XM_005878947) для грызу-
нов рода Apodemus sp. и парнокопытных рода кабанов 
Sus sp. выравнивали попарно с использованием алгорит-
ма CLUSTAL W, встроенного в программу BioEdit 7.0.5.3, 
и ручной доработки.

Также в  работе использовали веб-инструмент 
для проектирования олигонуклеотидов OligoCalc1. Спец-
ифичность праймеров и зондов была протестирована 
in silico с помощью инструмента BLAST2.

Культуры клеток млекопитающих
Перевиваемая клеточная линия почки эмбриона сви-

ньи СПЭВ была приобретена в «Коллекции клеточных ли-
ний человека и животных для исследований в области 
вирусологии» (ФГБУ «Научно-исследовательский инсти-
тут гриппа имени А.А. Смородинцева» Минздрава Рос-
сии, Санкт-Петербург). Перевиваемая адгезивная кле-
точная линия почки Apodemus peninsulae (Thomas, 1907) 

1   https://biotools.nubic.northwestern.edu/OligoCalc.html
2   https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

ApnK была получена в лаборатории трансмиссивных ин-
фекций ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи 
и репродукции человека» (Иркутск) [9]. В работе исполь-
зовали сток клеток на 60-м пассаже. Поддержание куль-
тур клеток осуществляли на среде RPMI1640 с добавле-
нием антибиотиков и 10%-й (ApnK) или 5%-й (СПЭВ) эм-
бриональной телячьей сыворотки (ЭТС) HyClone (Thermo 
Fisher Scientific, Великобритания).

Подготовка клеток
Для исследования экспрессии генов клетки откре-

пляли с помощью трипсина с добавлением 0,5 mM EDTA 
(Т/Е), ресуспендировали в ростовой среде, определя-
ли концентрацию с помощью камеры Горяева и сеяли 
в 24-луночные планшеты в количестве 1 × 105 клеток 
на лунку. Планшеты инкубировали в течение 16–18 ч 
при 37 °С в атмосфере 5 % СО2. На следующее утро ро-
стовую среду заменяли средой поддержки (RPMI1640 
с добавлением антибиотиков и 2%-й ЭТС). Через 24 ч 
инкубации среду поддержки удаляли, клетки триж-
ды промывали бессывороточной средой и открепля-
ли 0,25 мл Т/Е. После этого в каждую лунку добавляли 
0,25 мл среды поддержки, клетки ресуспендировали 
и переносили в 1,5 мл пробирки «Эппендорф». Клетки 
осаждали центрифугированием при +4 °С, ресуспен-
дировали в 1 мл стерильного фосфатно-солевого бу-
фера (PBS; pH = 7,4), определяли концентрацию кле-
ток и переносили в криопробирки в аликвотах, содер-
жащих по 5 × 104 клеток для каждого образца. Клетки 
осаждали центрифугированием при +4  °С, суперна-
тант удаляли, осадок клеток хранили при –70 °С и ис-
пользовали целиком однократно для выделения РНК. 
Все этапы работы по сбору образцов клеток проводи-
лись на льду. Эксперимент проводился в 4 независи-
мых воспроизведениях.

Локус Специфичность Обозначение Последовательность Предназначение
Длина 

ампликона, 
н. о.

SDHA

Sus scrofa
СПЭВ

Sdha-17-F-Sus GGCCTAACTTCGCTCCAAC прямой

106Sdha-123-R-Sus AATGAACCAGTGCTCGCAG обратный

Sdha-54-Prb-Sus FAM-ACTGCTCGATACAGGAACTCCGGCTC-BHQ-1 зонд

Muridae
ApnK

Sdha-447-F-Mus ATCCAYTACATGACAGAGCA прямой

209Sdha-656-R-Mus AGAYCTTCCATACAACGTGTG обратный

Sdha-557-Prb-Mus FAM-CCTTTCCCAAACTTGAGGCTCTGT-BHQ-1 зонд

ACTB
Mammalia
СПЭВ
ApnK

Actb-618-F-Sus GTGCCCATCTACGAGGG прямой

120ActB-738-R-Sus TGGTGGTGAAGCTGTAGC обратный

Actb-661-Prb-Sus Cy5-TCAGGTCCCGGCCAGCCAGGTCCAGAC-BHQ-2 зонд

Т А Б Л И Ц А   1
ПРАЙМЕРЫ, ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ В ОТ-рвПЦР

T A B L E   1
PRIMERS USED FOR RT-qPCR
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Выделение РНК
Для каждого образца РНК выделяли из 5 × 104 клеток 

с использованием наборов HiPure Total RNA Kit (Magen 
Biotechnology, Гуанчжоу) и RNAse Free DNAseI Set (Magen 
Biotechnology, Гуанчжоу) согласно инструкции произво-
дителя. Объём очищенного препарата РНК составлял 
100  мкл. Контроль качества очистки РНК от  геномной 
ДНК производили с помощью ПЦР без стадии обратной 
транскрипции с праймерами к целевым генам. Препа-
раты РНК считали пригодными для дальнейших иссле-
дований при отсутствии накопления специфичного флу-
оресцентного сигнала в рвПЦР и при отсутствии спец-
ифичных ампликонов в  электрофорезе после рутин-
ной ПЦР. В качестве матрицы для проведения односта-
дийной ОТ-рвПЦР использовали 1 мкл суммарной РНК. 
В каждой постановке использовали отрицательные кон-
троли выделения РНК.

Обратная транскрипция и ПЦР
Одностадийную ОТ-рвПЦР проводили с  помощью 

набора реагентов Luna Universal Probe One-Step RT qPCR 
(New England Biolabs, США) согласно инструкции произ-
водителя. Реакцию проводили в режиме реального вре-
мени в объёме 20 мкл. В реакционную смесь добавля-
ли два специфичных праймера до рабочей концентра-
ции 400 nM каждого праймера, соответствующий зонд 
до концентрации 200 nM и 1 мкл РНК-матрицы. Режим 
ПЦР включал обратную транскрипцию при 55 °C в тече-
ние 10 мин, инактивацию ревертазы при 95 °C в течение 
1 мин и 45 циклов ПЦР: 95 °С – 10 с; температура отжига 
(Ta, °С) – 1 с; 60 °С – 20 с. Температуру отжига праймеров 
и зондов оптимизировали в диапазоне от 55 °С до 66 °С. 
Рутинную рвПЦР проводили с использованием набора 
реагентов Encyclo (Евроген, Москва) согласно инструк-
ции производителя в  режиме: 95  °C в  течение 1  мин 
и 45 циклов ПЦР: 95 °С – 10 с; Ta – 1 с; 60 °С – 20 с. Интен-
сивность флуоресценции измеряли на стадии 60 °С каж-
дого цикла ПЦР по каналам FAM и Cy5. Циклом количе-
ственного определения (Cq, quantification cycle) счита-
ли первый цикл, при котором интенсивность флуорес-
центного сигнала превышала 10 стандартных отклоне-
ний от фона. Фоновая составляющая учитывалась с 1-го 
по 10-й цикл. Расчёты выполняли с помощью программы 
BioRad CFX Manager v. 3.1 (Bio-Rad Laboratories Inc., США). 
Для ОТ-рвПЦР и рвПЦР использовали два разных ампли-
фикатора CFX96 C1000 Touch (Bio-Rad Laboratories Inc., 
США). В каждой постановке использовали отрицатель-
ные (PCR–) и положительные (PCR+) контроли ПЦР, в ка-
честве PCR+ использовали препарат суммарных нуклеи-
новых кислот соответствующей клеточной линии до об-
работки DNAseI. Все четыре этапа: подготовку образцов 
клеток, выделение РНК, приготовление реакционных 
смесей и ПЦР, – проводили в разных помещениях с ис-
пользованием отдельных наборов оборудования, ин-
струментов и посуды.

Электрофоретическое разделение продуктов ПЦР
Для оценки специфичности ПЦР и наличия неспеци-

фичных продуктов реакции амплифицированные ПЦР-

продукты разделяли методом электрофореза в 2%-м ага-
розном геле с использованием следующих параметров: 
100 V, 80 W, 400 mA. В лунки геля вносили по 10 мкл ис-
следуемых продуктов ПЦР. Фрагменты ДНК окрашива-
ли бромистым этидием и визуализировали в проходя-
щем ультрафиолетовом свете при длине волны 312 нм. 
Для  определения размеров ампликонов параллельно 
загружали маркер молекулярного веса ДНК с набором 
фрагментов от 100 до 1500 н. о. (БиоСан, Новосибирск).

Оценка вариабельности ОТ-рвПЦР
Вариабельность теста ОТ-рвПЦР оценивали на осно-

ве 10 повторов одного и того же образца РНК. Для полу-
ченных значений Cq анализировали максимальное, ми-
нимальное и медианное значения, 25%-й и 75%-й квар-
тили и интерквартильный размах (IQR, interquartile range). 
Данные выражали в виде боксплот-графика с указанием 
всех сравниваемых параметров. Далее исследовали ва-
риабельность определения Cq каждого из генов в пре-
делах одной клеточной линии (например, вариабель-
ность Cq ACTB в сравнении с Cq SDHA в СПЭВ) и вариа-
бельность анализа одного и того же гена в разных куль-
турах клеток (например, вариабельность Cq ACTB в СПЭВ 
в сравнении с Cq ACTB в ApnK). Различия считали стати-
стически значимыми при p ≤ 0,05. 

Оценка линейности и эффективности ОТ-рвПЦР
Для  каждого из  четырёх независимых повторов 

РНК приготавливали серию из  трёх независимых де-
сятикратных разведений в  свободной от  РНКаз воде 
от  10–1  до  10–3. Для  каждого образца РНК рассчиты-
вали средние значения Cq, полученные в  ОТ-рвПЦР 
в ходе одного теста и стандартные отклонения сред-
них значений. По  средним значениям строили кали-
бровочную кривую, на основании углового коэффици-
ента (slope) которой рассчитывали эффективность ре-
акции (E) в процентах.

Оценка повторяемости и воспроизводимости  
ОТ-рвПЦР

Повторяемость теста определяли как коэффициент 
вариации (CV, coefficient of variation; %) четырёх неза-
висимых воспроизведений ОТ-рвПЦР в ходе одного те-
ста всех сравниваемых образцов, выполненного в один 
день и на одном и том же приборе. Воспроизводимость 
анализа определяли как CV% средних значений незави-
симых воспроизведений ОТ-рвПЦР в ходе четырёх те-
стов всех сравниваемых образцов, выполненных в раз-
ные дни и на разных приборах.

Статистическая обработка
Линейный регрессионный анализ с  коэффициен-

том детерминации R2 использовали в  исследовании 
для определения линейности стандартной кривой. За-
висимость Cq от концентрации РНК считали линейной 
при R2 > 0,8. Наклон графика использовался для опре-
деления эффективности реакции ПЦР (E), которую 
выражали в  процентах и  рассчитывали по  формуле:  
(10[–1 / k] – 1) × 100, где k – угловой коэффициент (slope) 
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стандартной кривой. Для оценки вариабельности наблю-
дений рассчитывали стандартное отклонение средних 
значений. Статистическую значимость различий меди-
анных значений между группами оценивали с помощью 
двустороннего U-критерия Манна  –  Уитни при  95%-м 
уровне статистической значимости. Выпадающие значе-
ния циклов количественного определения РНК исклю-
чали с  помощью квартильного метода [25]. Для выяв-
ления корреляции между концентрацией РНК и пока-
зателями сходимости ПЦР-анализа использовали дву-
сторонний метод ранговой корреляции Спирмена. Рас-
чёты производили с помощью программ MS Excel 2003 
(Microsoft Corp., США) и MaxStat Lite v. 3.06 (MaxStat, Гер-
мания).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Отработка условий ОТ-ПЦР
Для обоих генов в обеих клеточных линиях ампли-

фицировались фрагменты ожидаемой длины (табл.  1; 
рис.  1). Однако в  ряде случаев при  высоких темпера-
турах (62–66  °С) количество ПЦР продукта снижалось 
или амплификации не происходило. Кроме того, в ПЦР 
с праймерами к гену SDHA в клеточной линии ApnK на-
блюдалась наработка продуктов ПЦР неспецифичной 
длины при  большинстве температур, за  исключением 
Та = 55 °С и Та = 57,2 °С. Для сохранения возможности 

мультиплексирования реакций и  дальнейшего совер-
шенствования теста в качестве рабочей была выбрана 
Та = 55 °С как минимальная температура, при которой 
во всех комбинациях праймеров и матрицы нарабаты-
вались только специфичные ампликоны в высоких кон-
центрациях.

Результаты ОТ-ПЦР в режиме реального времени по-
казывают, что кривые амплификации имеют чётко выра-
женную сигмовидную форму, фоновая флуоресценция 
незначительна (рис. 2). В положительных контрольных 
образцах цикл количественного определения Cq был 
ожидаемо выше тестовых образцов по  обоим генам, 
в  отрицательных контрольных образцах Cq не  опре-
делялся, что  свидетельствует о  приемлемом качестве 
РНК и о пригодности разработанных наборов прайме-
ров и зондов для детекции мРНК генов ACTB и SDHA ис-
следуемых животных.

Вариабельность определения мРНК  
референтных генов в ОТ-рвПЦР

При сравнительном анализе исходных препаратов 
РНК в обеих культурах клеток медианные значения Cq 
для гена ACTB были существенно меньше, чем для SDHA 
(рис. 3). Так, в СПЭВ медиана Cq ACTB составила 19,5 цик-
ла, а Cq SDHA – 27,4 цикла (D = 7,9 Cq; U = 100; p = 0,0002). 
В клеточной линии ApnK наблюдаемые различия оказа-
лись аналогичными: медиана Cq составила 17,0 для ACTB 
и 27,0 – для SDHA (D = 10 Cq; U = 99; p = 0,0002).

РИС. 1.  
Отработка амплификации фрагментов мРНК-
транскриптов ACTB и SDHA (столбцы) в клеточных лини-
ях ApnK и СПЭВ (строки): L – маркер молекулярного веса ДНК; 
фрагменты длиной 100, 500, 1000 и 1500 н. о. обозначены 
по краям электрофореграмм; вверху дорожек обозначена со-
ответствующая температура отжига (°C)

FIG. 1.  
Amplification of the ACTB and SDHA mRNA transcript fragments 
(columns) in ApnK and SPEV cell lines (rows): L – DNA molecu-
lar weight marker; the fragments of 100, 500, 1000 and 1500 base 
pairs are labeled at the edges of the electropherograms; the cor-
responding annealing temperatures (°C) are indicated at the top 
of the lanes
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РИС. 3.  
Вариабельность 10 повторов OT-рвПЦР детекции (Cq, ось ор-
динат) мРНК генов бета-актина (ACTB) и субъединицы A сук-
цинатдегидрогеназного комплекса (SDHA). Тестовые груп-
пы обозначены на оси абсцисс: ACTB/СПЭВ – детекция мРНК 
ACTB в клеточной линии СПЭВ (n = 10); SDHA/СПЭВ – детекция 
мРНК SDHA в СПЭВ (n = 10); ACTB/ApnK – детекция мРНК ACTB 
в клеточной линии ApnK (n = 10); SDHA/ApnK – детекция мРНК 
SDHA в ApnK (n = 10). Медианные значения выборок обозначе-
ны горизонтальными линиями, боксы соответствуют 25%–
75%-м процентилям, усы отражают разброс крайних значе-
ний; статистически значимые различия медианных значе-
ний отмечены горизонтальными скобками с указанием зна-
чений p (двусторонний U-тест Манна – Уитни)
FIG. 3.  
Variability of 10 repeats of real-time RT-qPCR detection (Cq, Y-ax-
is) of beta-actin (ACTB) and succinate dehydrogenase complex sub-
unit A (SDHA) mRNA. Test groups are indicated on the X-axis: ACTB/
SPEV – detection of ACTB mRNA in the SPEV cell line (n = 10); SDHA/

SPEV – detection of SDHA mRNA in SPEV cell line (n = 10);  
ACTB/ApnK – detection of ACTB mRNA in the ApnK cell line (n = 10); 
SDHA/ApnK – detection of SDHA mRNA in ApnK cell line (n = 10). Me-
dian values of samples are indicated by horizontal lines, boxes cor-
respond to 25%–75% percentiles, whiskers reflect the extreme values 
scatter; statistically significant differences in median values are indi-
cated by horizontal brackets with p values (two-tailed Mann – Whit-
ney U-test)

В целом в клетках СПЭВ результаты ПЦР были бо-
лее однородны, чем в ApnK. Так, в СПЭВ разброс край-
них значений по ACTB составил 3,27 цикла, при этом IQR 
составил 2,44 цикла. По SDHA эти показатели состави-
ли 2,12 и 1,34 Cq соответственно. В ApnK аналогичные 
показатели составили соответственно 8,22 и 1,00 цик-
ла по ACTB и 12,39 и 6,27 цикла по SDHA. Относитель-
но широкий диапазон крайних значений (до  12  ци-
клов) при  более узком IQR позволяет предположить, 
что  крайние значения Cq обусловлены наличием вы-
бросов и,  скорее всего, являются следствием случай-
ных и технических факторов. Для исключения случай-
ных ошибок в последующих экспериментах в каждом 
повторе для  каждого серийного разведения выявля-
ли выпадающие значения Cq, и те повторы, в которых 
было обнаружено хотя бы одно выпадающее значение, 
полностью исключали из анализа.

Линейность и эффективность ПЦР
Для всех калибровочных кривых значение коэффи-

циента детерминации R2 (линейность) превышало 0,99 
(рис. 4). Это позволяет предположить, что во всех иссле-
дованных вариантах ОТ-рвПЦР зависимость Cq от кон-

РИС. 2.  
ОТ-рвПЦР на матрице РНК клеток почки эмбриона свиньи 
(СПЭВ) и восточноазиатской лесной мыши (ApnK): фиолето-
вые треки – канал флуоресценции Cy5 (детекция ACTB), го-
лубые треки – канал FAM (детекция SDHA); прямые горизон-
тальные линии – отсекающие значения цикла количествен-
ного определения (quantification threshold); зелёные точки – 
положительные контрольные образцы ПЦР (ДНК-матрица); 
чёрные точки – отрицательные контрольные образцы (РНК-
матрица без обратной транскрипции)

FIG. 2.  
The real-time RT-qPCR on the mRNA of pig embryo kidney (SPEV) 
and Korean field mouse kidney (ApnK) cell lines: violet traces – Cy5 
fluorescent signal (ACTB detection); blue traces – FAM signal (SDHA 
detection); straight horizontal lines – cutoff values of the quan-
tification cycle (quantification threshold); green dots designate 
the traces corresponding to the positive control samples (DNA tem-
plate); black dots designate the traces corresponding to the nega-
tive control samples (RNA without reverse transcription stage)
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центрации целевой РНК соответствует линейной мо-
дели и стремится к функциональной. Средние значе-
ния эффективности рвПЦР для клеток ApnK составили 
93 % (ACTB) и 90 % (SDHA) с угловыми коэффициента-
ми калибровочных кривых –3,5 и –3,59 соответствен-
но. Для клеток СПЭВ полученные значения эффектив-
ности ПЦР составили 93 % (ACTB) и 97 % (SDHA), чему 
соответствовали угловые коэффициенты –3,49 и –3,41 
соответственно.

Повторяемость и воспроизводимость ПЦР-тестов
Коэффициенты вариации при  оценке внутрите-

стовой и межтестовой сходимости определения SDHA 
и ACTB указаны в таблице 2. Суммируя результаты, мож-
но отметить, что детекция мРНК SDHA была более ста-
бильна в клеточной линии СПЭВ (повторяемость 0,8 %, 
воспроизводимость 2  %) нежели в  линии ApnK (2,7  % 
и 5,8 % соответственно). Однако для мРНК ACTB карти-
на была обратной: в СПЭВ оба показателя были выше, 
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РИС. 4.  
Оценка линейности и эффективности ОТ-рвПЦР c прайме-
рами к генам субъединицы А сукцинатдегидрогеназного ком-
плекса (SDHA) и бета-актина (ACTB) в клеточных линиях 
ApnK (а) и СПЭВ (б)

FIG. 4.  
Assessment of the linearity and efficiency of real-time RT-qPCR tar-
geting the succinate dehydrogenase subunit A (SDHA) and beta-ac-
tin (ACTB) gene transcripts in the  ApnK (а) and SPEV (б) cell lines

Т А Б Л И Ц А   2
ПОВТОРЯЕМОСТЬ И ВОСПРОИЗВОДИМОСТЬ  
ОТ-рвПЦР ПРИ ДЕТЕКЦИИ мРНК ГЕНОВ SDHA И ACTB 
В КЛЕТОЧНЫХ ЛИНИЯХ СПЭВ И ApnK

T A B L E   2
REPEATABILITY AND REPRODUCIBILITY OF REAL-TIME 
RT-qPCR ASSAY FOR mRNA OF SDHA AND ACTB GENES 
IN SPEV AND ApnK CELL LINES

Гены Разведение 
РНК

Клеточная линия СПЭВ Клеточная линия ApnK

в. т. Cq SD CV, % м. т. Cq SD CV, % в. т. Cq SD CV, % м. т. Cq SD CV, %

SDHA

1 27,4 0 0,2 27,1 0,8 3 23,8 0,5 1,9 25,5 1,8 7,1

10–1 30,5 0,4 1,3 30,3 0,7 2,2 27,1 0,8 2,9 29,3 1,6 5,5

10–2 34,1 0,3 0,9 33,9 0,5 1,5 30,5 0,8 2,7 32,6 1,8 5,7

10–3 37,7 0,2 0,6 37,2 0,4 1,2 34,6 1,2 3,3 36,4 1,9 5,1

Средняя повторяемость детекции SDHA в СПЭВ – 0,8 %; в ApnK – 2,7 %
Средняя воспроизводимость детекции SDHA в СПЭВ – 2 %, в ApnK – 5,8 %

ACTB

1 17,4 0,1 0,5 18,9 1,3 6,9 17,5 0,1 0,7 17,5 0,4 2,5

10–1 20,9 0,3 1,6 21,8 1 4,4 20,7 0,2 0,9 20,6 0,3 1,5

10–2 24,1 0,2 0,9 25,4 1,3 5,1 24,3 0,3 1,2 24,3 0,3 1,1

10–3 27,7 0,4 1,5 29,1 1,6 5,4 27,5 0,1 0,4 27,8 0,2 0,9

Средняя повторяемость детекции ACTB в СПЭВ – 1,1 %, в ApnK – 0,8 %
Средняя воспроизводимость детекции ACTB в СПЭВ – 5,5 %, в ApnK – 1,5 %

Примечание. в. т. Cq – средние циклы количественного определения четырёх внутритестовых повторов; м. т. Cq – средние циклы количественного определения четырёх межтестовых воспроизведений.
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чем в ApnK (1,1 % и 5,5 % против 0,8 % и 1,5 % соответ-
ственно). В большинстве случаев не было выявлено кор-
реляций между концентрацией РНК и показателями схо-
димости, однако при определении мРНК ACTB в клетках 
ApnK обнаружена сильная статистически значимая поло-
жительная взаимосвязь концентрации РНК с воспроиз-
водимостью (r = 1; p < 0,0001). Также при детекции SDHA 
в клетках ApnK отмечались выраженная статистически 
не  значимая отрицательная взаимосвязь концентра-
ции РНК с показателями повторяемости (r = –0,8; p = 0,2) 
и положительная – с показателями воспроизводимости 
(r = 0,8; p = 0,2) (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка внутренних количественных стандартов 
на основе генов домашнего хозяйства с помощью одно-
стадийной ОТ-рвПЦР – это необходимая мера контроля 
качества и  надёжности при  исследовании экспрессии 
целевых генов. При  нормализации результатов коли-
чественного определения целевых генов по РГ крайне 
важно убедиться, что каждый РГ стабильно экспресси-
руется как в норме, так и в экспериментальных услови-
ях, поскольку множество факторов способствуют экс-
периментальной изменчивости и влияют на количество 
повторов, необходимых для достижения заданной ста-
тистической мощности [5]. Очевидно, что высокое каче-
ство и техническая воспроизводимость используемого 
ПЦР-теста являются необходимым условием для оцен-
ки стабильности экспрессии РГ.

В этой работе мы проанализировали пригодность 
разработанных ОТ-рвПЦР тестов для детекции мРНК ге-
нов ACTB и SDHA в клеточных линиях двух животных, от-
носящихся к разным отрядам – грызуны (Rodentia) и пар-
нокопытные (Artiodactila). При этом экспрессия генов до-
машнего хозяйства в клетках важнейшего резевуарного 
хозяина зоонозных инфекций – восточноазиатской лес-
ной мыши A. peninsulae – исследована впервые.

Для гена ACTB нам удалось подобрать универсаль-
ные праймеры и TaqMan-зонд, которые при моделиро-
вании in silico выявляли мРНК как свиньи, так и восточ-
ноазиатской лесной мыши. Ген SDHA оказался более ва-
риабельным, и для каждого из животных пришлось под-
бирать родоспецифичные праймеры и  зонд. В  экспе-
рименте все три комплекта праймеров синтезировали 
ампликоны ожидаемой длины для обеих культур клеток, 
а в формате ОТ-рвПЦР в обеих культурах клеток кривые 
накопления флуоресцентого сигнала по каждому гену 
имели сопоставимую форму и показатели количествен-
ного определения (Cq). При оптимизации ОТ-рвПЦР ока-
залось, что все три теста могут проводиться в одинако-
вых условиях. В сочетании с дифференциально мечены-
ми зондами (детекция SDHA идёт по каналу FAM, а детек-
ция ACTB – по Cy5) это открывает возможность для муль-
типлексирования реакции определения мРНК РГ.

Вариабельность результатов ПЦР-теста является 
важной технической характеристикой, поскольку раз-
личия между повторами в  3  цикла соответствуют де-

сятикратной разнице в концентрации матрицы. С этой 
точки зрения, в клетках СПЭВ оба ПЦР теста показыва-
ют удовлетворительные результаты – IQR после 10 по-
второв составил 1,5–2,5 цикла. Это означает, что боль-
шинство результатов отличаются от медианного значе-
ния не более чем на 1–1,5 цикла в большую или меньшую 
сторону. В клетках ApnK результаты не столь однознач-
ны. По  мРНК гена ACTB получены удовлетворитель-
ные результаты с  IQR всего в 1 цикл. Однако по мРНК 
SDHA отклонение составило примерно 3 цикла в боль-
шую или  меньшую сторону от  медианного значения 
(IQR = 6,27), что соответствует десятикратной погрешно-
сти при измерении концентрации мРНК. Также для всех 
тестов, кроме детекции SDHA в клетках СПЭВ, отмечают-
ся завышенные показатели крайних значений (разброс 
до 12 циклов). Это может указывать на наличие техни-
ческих погрешностей при проведении тестов и на появ-
ление связанных с этим единичных аномальных резуль-
татов ПЦР. Для устранения влияния случайных выбро-
сов на дальнейшую работу нами была, с одной стороны, 
проведена стандартизация процедуры подготовки ПЦР, 
а с другой – применено исключение из анализа как не-
валидных тех повторов, в которых с помощью статисти-
ческих методов были выявлены выпадающие значения.

Эффективность амплификации ПЦР была установ-
лена с  помощью построения калибровочных кривых, 
что обеспечивает простое, быстрое и воспроизводимое 
показание средней эффективности ПЦР, аналитической 
чувствительности и надёжности анализа [5]. В ходе рабо-
ты показано, что оба РГ как в клетках ApnK, так и в СПЭВ 
попадали в диапазон оптимальных значений эффектив-
ности ПЦР (E), определяемый как 90 % < E < 110 % [7, 26, 
27], и допустимых значений углового коэффициента – 
в пределах от –3,1 до –3,6 [27]. В то же время значение 
Е = 90 %, полученное для SDHA в клетках ApnK, близко 
к  нижней границе оптимального диапазона чувстви-
тельности ОТ-рвПЦР. Таким образом, по этим параме-
трам разработанные нами ПЦР-тесты пригодны для де-
текции генов бета-актина и субъединицы А сукцинатде-
гидрогеназного комплекса в мышиных и свиных клетках, 
но для повышения надёжности анализа не исключается 
возможность дальнейшей оптимизации условий ПЦР 
и проведения повторных измерений свежеприготовлен-
ных десятикратных разведений образца РНК. Идеальным 
результатом является R2 = 1, E = 100 % и k = –3,32 [26, 27].

На  современном уровне исследований считается, 
что  при  оценке повторяемости и  воспроизводимости 
результатов количественной ПЦР «удовлетворитель-
ный» диапазон значений CV может варьировать от 20 % 
до 25 %, однако если расчеты основаны на необрабо-
танных значениях циклов количественного определе-
ния, рекомендуется использовать более жёсткие кри-
терии: приемлемыми будут значения ≤ 2 % для оценки 
внутритестовой и ≤ 5 % для оценки межтестовой сходи-
мости результатов [27]. В нашем случае все разработан-
ные тесты соответствуют «мягким» критериям пригод-
ности, однако превышение внутритестовой повторяемо-
сти до 2,7 % и межтестовой воспроизводимости до 5,8 % 
по гену SDHA в клетках ApnK, а также межтестовой вос-
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производимости до 5,5 % по гену ACTB в клетках СПЭВ 
указывает на менее надёжную количественную оценку 
этих транскриптов. В свою очередь, результаты, полу-
ченные по гену ACTB в клетках ApnK и по SDHA в клетках 
СПЭВ соответствуют «жёстким» критериям, что говорит 
о надёжности данных и пригодности выбранных усло-
вий реакции для детекции в клеточных линиях млеко-
питающих с использованием ОТ-рвПЦР.

Суммируя все полученные данные (табл. 3) можно 
отметить, что  ОТ-рвПЦР тест для  детекции гена ACTB 
в обеих клеточных линиях по большинству параметров 
соответствует критериям, предъявляемым к РГ, для изу-
чения экспрессии в клетках млекопитающих. Доработ-
ки требуют только повышенный разброс крайних зна-
чений и несколько завышенная (на 0,5 %) вариабель-
ность при  межтестовом сравнении в  клетках СПЭВ. 
ОТ-рвПЦР тест для детекции SDHA полностью соответ-
ствовал «жёсткому» варианту требований при  анали-
зе клеточной линии СПЭВ, однако в клеточной линии 
ApnK только показатели линейности и эффективности 
реакции находились в  допустимом диапазоне значе-
ний. С  одной стороны, наблюдаемые отклонения мо-
гут объясняться как  техническими причинами, таки-
ми как неудачная конструкция праймеров и зонда, не-
оптимальные условия амплификации, наличие инги-
биторов в  матрице, технические ошибки при  приго-
товлении серийных разведений и  т.  п. [28]. С  другой 
стороны, причиной высокой вариабельности детекции 
мРНК SDHA в ApnK могут быть фундаментальные биоло-

гические особенности экспрессии этого гена в данной 
клеточной линии и/или в почечной ткани A. peninsulae. 
Так, ранее было показано, что в тканях спинного мозга 
свиньи SDHA является одним из самых стабильно экс-
прессируемых генов домашнего хозяйства, тогда  как 
в спинальных ганглиях – напротив, одним из самых ла-
бильных генов [29]. Более того, при изучении стабиль-
ности экспрессии восьми кандидатных РГ в печени жел-
тогорлых мышей A. flavicollis наряду с высокой стабиль-
ностью SDHA было установлено, что ген ACTB экспрес-
сируется наименее стабильно из всех [15]. Результаты, 
полученные в нашем исследовании близкородственно-
го вида A. peninsulae, можно интерпретировать как про-
тивоположные – детекция транскриптов SDHA характе-
ризовалась в целом меньшей стабильностью, чем де-
текция мРНК ACTB. Эти  данные позволяют предполо-
жить, что экспрессия SDHA, по всей видимости, имеет 
как широкий диапазон в пределах одного организма, 
так и существенную видовую специфичность. Вероят-
но, экспрессия генов домашнего хозяйства, в частности 
SDHA, в клетках почек A. peninsulae также имеет свои ха-
рактерные биологические особенности и заслуживает 
углублённого изучения.

Таким образом, разработанный ПЦР-тест доста-
точно надёжен для  значимой биологической интер-
претации с использованием ACTB в качестве РГ, одна-
ко для  SDHA необходима дополнительная оптимиза-
ция анализа. Прежде всего, необходимо снизить тех-
ническую погрешность. Наиболее перспективным спо-

Т А Б Л И Ц А   3
СВОДНЫЕ ДАННЫЕ ПО ПОКАЗАТЕЛЯМ, 
СООТНОСЯЩИМСЯ С ИЗМЕНЧИВОСТЬЮ РЕАКЦИИ 
ОТ-рвПЦР ПРИ ДЕТЕКЦИИ мРНК ГЕНОВ SDHA И ACTB 
В КЛЕТОЧНЫХ ЛИНИЯХ СПЭВ И ApnK

T A B L E   3
SUMMARY DATA ON PARAMETERS RELATED TO REAL-
TIME RT-qPCR REACTION VARIABILITY IN DETECTION 
OF mRNA OF SDHA AND ACTB GENES IN SPEV AND ApnK 
CELL LINES

Показатели Гены
Клеточная линия

ApnK СПЭВ

Разброс значений, Cq

SDHA

12,39* 2,12

Интерквартильный размах, Cq 6,27* 1,34

Угловой коэффициент (slope), k –3,6 –3,4

Эффективность ПЦР, % 90 97

Средняя повторяемость детекции, CV% 2,7* 0,8

Средняя воспроизводимость детекции, CV% 5,8* 2

Разброс значений, Cq

ACTB

8,22* 3,27*

Интерквартильный размах, Cq 1,00 2,44

Угловой коэффициент (slope), k –3,5 –3,5

Эффективность ПЦР, % 93 93

Средняя повторяемость детекции, CV% 0,8 1,1

Средняя воспроизводимость детекции, CV% 1,5 5,5*
Примечание.  * – требуется оптимизация анализа.
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собом нам  представляется автоматизация процедур 
выделения РНК, приготовления серийных разведе-
ний матрицы для построения калибровочной кривой 
и  приготовления реакционных смесей. Это  позволит 
как уменьшить вероятность технической ошибки опе-
раторов, так и снизить вероятность внесения ингибито-
ров, спорадической кросс-контаминации образцов. Так-
же необходимо разработать альтернативный комплект 
SDHA-специфичных праймеров с включением интрона 
для снижения вероятности неспецифичной гибридиза-
ции зонда. В случае, если эти меры не приведут к сни-
жению вариабельности анализа, потребуется замена  
и/или введение третьего РГ.

Проанализированная в  ходе работы информация 
указывает на  принципиальную возможность оптими-
зации и  использования подобранных эксперимен-
тальных условий ОТ-рвПЦР и обосновывает направле-
ние дальнейших исследований. Прежде всего, необхо-
дима оценка стабильности экспрессии РГ SDHA и ACTB 
при воздействии различных факторов на клетки в усло-
виях in vitro, что позволит валидировать методику ко-
личественного определения целевых генов. Также ди-
зайн использованных праймеров и зондов гипотетиче-
ски допускает мультиплексирование реакции, что зна-
чительно расширит аналитические возможности, а так-
же сократит время проведения и снизит себестоимость 
ПЦР-анализа [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  результате исследования разработана методи-
ка оценки экспрессии генов «домашнего хозяйства» 
ACTB и SDHA в клетках восточноазиатской лесной мыши 
(A. peninsulae) и свиньи (S. scrofa) на основе ОТ-рвПЦР. 
Разработанные ПЦР-тесты позволяют обнаруживать 
мРНК широкого спектра животных, имеют высокие по-
казатели вариабельности, линейности, эффективности, 
повторяемости и воспроизводимости анализа и облада-
ет потенциалом к мультиплексированию количествен-
ной оценки экспрессии. Это обуславливает необходи-
мость и  целесообразность дальнейшей оптимизации 
и валидации разработанной методики в качестве базо-
вого инструмента для количественной оценки экспрес-
сии генов млекопитающих-хозяев зоонозных инфекций 
в норме и при патологии.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Известно, что  Т-клеточный иммунитет играет цен-
тральную роль в  контроле инфекции SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2), поэтому крайне важно понимать его значе-
ние при восстановлении после COVID-19 (coronavirus disease 2019), особенно 
в неблагоприятных условиях Севера.
Цель исследования.  Оценить состояние иммунного статуса у  женщин 
после COVID-19, проживающих в субарктическом регионе Российской Феде-
рации.
Материалы и  методы.  Обследовано 50  женщин в  возрасте 36–46  лет, 
из которых 38 вакцинированных женщин, переболевших COVID-19, спустя 
6 и 12 месяцев после выздоровления, и 12 женщин (контроль), не болевших 
COVID-19 и  не  вакцинированных (Архангельская область). Изучали коли-
чество лейкоцитов, лейкограмму и  фенотипы лимфоцитов (CD5+, CD8+, 
CD10+, CD16+, CD95+).
Результаты.  Вклад моноцитов в формирование адаптивной иммунной 
реакции среди жительниц субарктического региона снижается у перенёсших 
COVID-19 лёгкой степени тяжести и увеличивается у перенёсших COVID-19 
средней степени тяжести. Установлено, что дисбаланс в формировании 
иммунного ответа после COVID-19 формируется за  счёт врождённого 
иммунитета (CD16+, нейтрофилы (r = 0,89; p < 0,001)), оказывает влияние 
на адаптивный иммунитет и зависит от степени тяжести перенесённого 
заболевания и срока после выздоровления. Наиболее значительный вклад 
в  формирование адаптивного иммунного ответа установлен за  счёт 
клеточно-опосредованной цитотоксичности (CD8+, CD16+) и активности 
процессов апоптоза (CD95+) как через 6, так и через 12 месяцев и не зависит 
от степени тяжести перенесённого заболевания COVID-19. Сформировав-
шийся через 6 месяцев после перенесённого COVID-19 адаптивный иммунный 
ответ с  высоким уровнем клеточно-опосредованной цитотоксичности 
и  активности процессов апоптоза, превалирующих над  лимфопролифе-
рацией, сохраняется и  через 12  месяцев, что  характеризует состояние 
иммунного гомеостаза как напряжённое.
Заключение.  У  обследованных женщин, переболевших COVID-19, кле-
точно-опосредованная цитотоксичность (CD8+, CD16+) ассоциирована 
с активацией моноцитарной системы, имеет пролонгированное действие 
до 12 месяцев и зависит от тяжести перенесённого заболевания COVID-19 
в 66,7–90 % случаев.

Ключевые слова:  Север, COVID-19, цитотоксические лимфоциты, иммун-
ные дисбалансы, субарктический регион
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ABSTRACT

Background.  T cell immunity is known to play a central role in controlling SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) infection, so it is criti-
cal to  understand its  role in  recovery from  COVID-19 (coronavirus disease  2019), 
especially in the unfavorable conditions of the North.
The aim.  To assess the immune status of women after COVID-19 living in the sub-
arctic region of the Russian Federation.
Materials and  methods.  We examined a total of 50 women aged 36–46  years, 
including 38  vaccinated women 6  and  12  months after  recovery from  COVID-19 
and 12 women (control group) who had not had COVID-19 and had not been vacci-
nated (Arkhangelsk region). We studied leukocyte count, leukogram and lymphocyte 
phenotypes (CD5+, CD8+, CD10+, CD16+, CD95+).
Results.  The  contribution of  monocytes to  the  formation of  the  adaptive im-
mune response among female residents of  the  subarctic region decreases 
in those who have had mild COVID-19 and increases in those who have had mod-
erate COVID-19. It was found that the imbalance in the formation of the immune 
response after  COVID-19 is  formed due  to  innate immunity (CD16+, neutrophils 
(r  =  0.89; p  <  0.001)), affects the  adaptive immunity and  depends  on the  seve
rity of  the  disease and  the  time since recovery. The  most significant contribution 
to  the  formation of  the  adaptive immune response was  established due  to  cell-
mediated cytotoxicity (CD8+, CD16+) and the activity of apoptotic processes (CD95+) 
both after 6 and 12 months and does not depend on the severity of the COVID-19. 
The adaptive immune response formed 6 months after COVID-19 with a high level 
of cell-mediated cytotoxicity and activity of apoptotic processes prevailing over lym-
phoproliferation persists after 12 months, which indicates a tense state of immune 
homeostasis.
Conclusion.  In  the  examined women who  had recovered from  COVID-19, cell-
mediated cytotoxicity (CD8+, CD16+) is associated with the activation of the mono-
cyte system, has a prolonged effect of up to 12 months and depends on the severity 
of the previous COVID-19 in 66.7–90 % of cases.

Key words:  North, COVID-19, cytotoxic lymphocytes, immune imbalance, subarctic 
region
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ВВЕДЕНИЕ

Иммунная система играет решающую роль в защи-
те организма от внешних агентов. Климатогеографиче-
ские условия проживания, перенесённые заболевания 
в  анамнезе, профессиональный и  социальный статус 
и  другие факторы могут оказывать влияние на  состо-
яние иммунного гомеостаза [1–3]. Известно, что врож-
дённые защитные системы организма, особенно клетки 
с рецептором CD16+, активируются инфекцией COVID-19 
[4]. Независимо от Т-клеточного рецептора эти клетки 
инициируют опосредованную иммунными комплекса-
ми дегрануляцию и цитотоксичность. Помимо повреж-
дения клеток, выстилающих микрососудистую систему, 
этот процесс вызывает высвобождение хемоаттрактан-
тов для нейтрофилов и моноцитов. Кроме того, они игра-
ют важную роль в патофизиологии COVID-19, собствен-
ная активность Т-клеток CD16+ также связана с фаталь-
ными последствиями в сочетании с белками комплемен-
та, такими как C3a [5, 6].

E.Z. Ong и соавт. [7] установлено, что во влажном суб-
тропическом городе Ухань (Китай) уровень цитокинов 
(интерлейкина 1β) повышается в соответствии с интен-
сивностью инфекции. Это в  свою очередь отражается 
на Т-лимфоцитах, в том числе на Т-хелперах и цитоток-
сических клетках, вызывая снижение их концентрации 
в периферической крови.

В исследовании С.K. Kang и соавт. [8] показано, что тя-
жесть инфекции COVID-19 взаимосвязана с эффективно-
стью иммунного ответа, включая фагоцитарную актив-
ность, уровни антител и наличие В-клеток памяти, кото-
рые сохранялись спустя год после заражения. Однако ди-
намика иммунного ответа сильно различается при ин-
фекции COVID-19 в зависимости от тяжести заболевания 
[9]. Недавнее исследование, опубликованное в  акаде-
мическом журнале Nature, показало, что люди, выздо-
ровевшие от инфекции SARS-CoV-2, даже если их сим-
птомы были лёгкими, по-видимому, имеют определён-
ный уровень защиты от вируса в течение как минимум 
одного года [10].

В исследовании M. Belik и соавт., проведённом в се-
верном регионе Финляндии [11], подтверждено значи-
тельное усиление гуморального и  клеточного иммун-
ного ответа после вакцинации. Однако через 3 месяца 
уровень гуморального ответа имеет тенденцию к сни-
жению, тогда как уровни Т-хелперов и цитотоксических 
Т-лимфоцитов остаются относительно стабильными. Ин-
тересно, что эффективность Т-клеток в распознавании 
и реагировании на различные субварианты вируса оста-
ётся неизменной. J. Lechner-Scott и соавт. [12] предпо-
ложили, что основной причиной повреждения нейро-
нов и  формирования синдрома поствирусной устало-
сти после заражения COVID-19 является аутоиммунный 
процесс с чрезмерной активацией врождённого иммун-
ного ответа и активацией цитокинов. Понимание роли 
различных субпопуляций Т-клеток в защите или пато-
генезе COVID-19 имеет решающее значение для  про-
филактики и лечения. Профиль экспрессии различных 
Т-клеточных субпопуляций различается при  COVID-19 

различной степени тяжести и ассоциирован с величи-
ной ответов Т-клеток и исходом заболевания.

После прошедшей пандемии очень важна раз-
работка методов клеточной иммунологии челове-
ка, так  как  Т-клеточный иммунитет играет централь-
ную роль в контроле инфекции SARS-CoV-2, и его зна-
чение до  сих  пор недооценено. Изучение активности 
Т-клеточного иммунитета поможет раскрыть его значе-
ние во многих других областях медицины [13]. Клеточный 
иммунный ответ является важным компонентом иммун-
ной защиты от внутриклеточных патогенов и основной 
детерминантой клинического исхода после заражения 
SARS-CoV-2. Антитела играют решающую роль в нейтра-
лизации и элиминации вируса, но есть доказательства 
того, что  вирус SARS-CoV-2 может распространяться 
при межклеточном контакте и что такое распростране-
ние устойчиво к нейтрализации антителами [14]. Это на-
блюдение позволяет предположить, что Т-клеточный им-
мунитет может иметь важнейшее значение для элимина-
ции вируса. Таким образом, изучение иммунного стату-
са у жителей субарктического региона после COVID-19 
является необходимым для оценки роли Т-клеточного 
иммунитета в сохранении резервных возможностей им-
мунного гомеостаза.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить состояние иммунного статуса у  женщин 
после COVID-19, проживающих в субарктическом реги-
оне России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на базе лаборатории физиологии 
иммунокомпетентных клеток в  институте физиологии 
природных адаптаций ФГБУН «Федеральный исследо-
вательский центр комплексного изучения Арктики име-
ни академика Н.П. Лаверова УрО РАН» (г. Архангельск).

Обследовано 50 женщин в возрасте 36–46 лет, про-
живающих в субарктическом регионе России (г. Архан-
гельск, Архангельская область), среди которых 38 жен-
щин, вакцинированных Sputnik V за 1 месяц до заболева-
ния. Обследование проводили через 6 и 12 месяцев по-
сле их выздоровления от COVID-19. Контрольная группа 
состояла из 12 женщин, практически здоровых, не вак-
цинированных и не болевших COVID-19 (п. Пинега, Ар-
хангельская область). Обследуемые разделены в зави-
симости от тяжести перенесённого заболевания на две 
подгруппы: лёгкая форма (22 женщины) и средняя сте-
пень тяжести (16 женщин).

На момент взятия крови у обследуемых не было хро-
нической патологии в анамнезе и отсутствовали постко-
видные осложнения. Получено добровольное согласие 
респондентов на проведение обследования. Весь ком-
плекс обследований проводился с соблюдением норм 
и правил биомедицинской этики, представленных в Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоциа-
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ции об этических принципах проведения медицинских 
исследований (2013). Для проведения исследования по-
лучено заключение этического комитета ФГБУН «Феде-
ральный исследовательский центр комплексного изуче-
ния Арктики имени академика Н.П. Лаверова УрО РАН» 
(протокол № 4 от 10.02.2022). Работа выполнена в рамках 
государственного задания, шифр научной темы FUUW-
2022-0054 «Физиологическая значимость особенностей 
иммунного гомеостаза, функциональной и рецепторной 
активности иммунокомпетентных клеток у людей в экс-
тремальных меняющихся условиях среды с учётом про-
фессионального статуса и социально-значимых заболе-
ваний у жителей Приарктического региона» (№ государ-
ственной регистрации 122011700267-5).

Иммунологическое обследование включало в себя 
определение общего количества лейкоцитов, лейкоци-
тарной формулы и фенотипов лимфоцитов (CD5+, CD8+, 
CD10+, CD16+, CD95+) в периферической венозной крови. 
Содержание лейкоцитов определяли стандартным ме-
тодом подсчёта клеток в камере Горяева. Лимфоцитар-
ная субпопуляция определена методом непрямой имму-
нопероксидазной реакции с использованием монокло-
нальных антител (НПЦ «МедБиоСпектр», Москва) на пре-
паратах лимфоцитов типа «высушенная капля» с  при-
менением пероксидазного конъюгата и окрашиванием 
раствором хромогена для анализа в иммерсионной ми-
кроскопии (Nikon Eclipse 50i, Nikon Healthcare, Япония).

Статистическая обработка выполнена с  помощью 
программ SPSS 24.0 и Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corp., 
США). Проверку нормальности распределения количе-
ственных показателей осуществляли при помощи крите-
рия Шапиро – Уилка. Вследствие отсутствия нормально-
го распределения использовали медиану (Ме) с процен-
тильным интервалом 25–75 (Q1–Q3). Также использовали 
95%-й доверительный интервал (95% ДИ) для определе-
ния диапазона нахождения истинных средних значе-
ний. Оценка статистически значимых различий для мно-
жественных выборок выполнена с помощью критерия 
Краскела – Уоллиса и с учётом поправки Бонферрони 
(p < 0,01), а для парных независимых выборок – с исполь-
зованием критерия Манна – Уитни. Оценка статистиче-
ской значимости взаимосвязи между показателями вы-
полнена с помощью коэффициента корреляции Спир-
мена, уровень значимости p < 0,05–0,01.

Определение вклада фагоцитарной фазы (нейтро-
филы, моноциты, эозинофилы и базофилы) и адаптив-
ной фазы (лимфоциты и их субпопуляции) в формиро-
вание иммунного ответа выполнено с помощью коэф-
фициентных значений показателей. Вклад определяет-
ся путём умножения коэффициентного значения на кон-
центрацию показателя. Процентный вклад показателя 
равен вкладу показателя, умноженному на 100 и разде-
лённому на суммарный вклад всех показателей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ показал, что статистически значимые разли-
чия между иммунологическими показателями обследу-

емых, перенёсших COVID-19, спустя 6 месяцев и 12 ме-
сяцев после выздоровления не обнаружены независи-
мо от тяжести заболевания.

Медиана содержания лейкоцитов у всех обследован-
ных групп находится в пределах физиологических норм 
независимо от тяжести заболевания и давности выздо-
ровления. Концентрация лейкоцитов у женщин, пере-
нёсших COVID-19, спустя 6 месяцев статистически зна-
чимо выше, чем у группы контроля, независимо от сте-
пени тяжести заболевания (р < 0,01; табл. 1).

Дефицит количества лейкоцитов выявлен 
у 8,3 и 14,3 % женщин через 12 месяцев после COVID-19 
с лёгкой и средней степенью тяжести соответственно, 
что статистически значимо ниже в 3–5 раз, чем у груп-
пы контроля (41,7 %; р < 0,01).

Высокое содержание лейкоцитов установлено 
у 8,3 % женщин с лёгкой степенью тяжести через 12 ме-
сяцев после заболевания и у 22,2 % женщин с умеренной 
степенью тяжести спустя 6 месяцев после заболевания. 
При этом медиана количества лимфоцитов у всех обсле-
дованных находится в пределах физиологических норм 
независимо от тяжести заболевания и давности выздо-
ровления, но статистически значимо ниже, чем у жен-
щин группы контроля (р < 0,05).

Низкое содержание лимфоцитов зарегистриро-
вано у  10,0  и  33,3  % женщин через 6  месяцев после 
COVID-19 лёгкой и  средней степени тяжести соответ-
ственно. Низкое содержание лимфоцитов сохранялось 
у 16,7 и 28,6 % женщин спустя 12 месяцев после COVID-19 
лёгкой и средней степени тяжести соответственно. Де-
фицит количества лимфоцитов у группы контроля не за-
регистрирован.

Медиана количества нейтрофилов в  перифериче-
ской крови у всех обследованных групп находится в пре-
делах физиологических норм независимо от  тяжести 
заболевания и  давности выздоровления, но  статисти-
чески значимо выше, чем  у  женщин группы контроля 
(1,54 (1,03–1,96) × 109/л; р < 0,01). Снижение количества 
нейтрофилов выявлено у 16,7 % женщин спустя 12 ме-
сяцев после COVID-19 в лёгкой форме. Высокая концен-
трация нейтрофилов зарегистрирована у 22,2 % женщин 
спустя 6 месяцев после перенесённого COVID-19 сред-
ней степени тяжести.

Медиана содержания моноцитов, эозинофилов и ба-
зофилов находится в пределах физиологических норм 
во  всех изучаемых группах с  отсутствием статистиче-
ской значимости с группой контроля.

Концентрация лимфоцитов с маркером CD5+ нахо-
дится ниже физиологических норм как у переболевших, 
так и у группы контроля с регистрацией состояния дефи-
цита у 100,0 % женщин независимо от тяжести заболе-
вания или давности перенесённой инфекции; при этом 
медиана количества клеток с маркером CD5+ у женщин 
группы контроля незначительно выше, чем у женщин 
после COVID-19.

Медиана концентрации цитотоксических Т-лимфо
цитов (CD8+) находится в диапазоне 0,47–0,60 × 109/л, 
что превышает референсную величину (0,20–0,40 × 109/л) 
независимо от тяжести и срока перенесённого COVID-19.
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Высокое содержание цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD8+) выявлено у 90 и 83,3 % женщин с лёгкой степенью 
тяжести COVID-19 спустя 6 и 12 месяцев соответственно 
и у 66,7 и 85,7 % женщин с умеренной тяжестью COVID-19 
спустя 6 и 12 месяцев соответственно, что не имеет ста-
тистически значимого различия с показателями в груп-
пе контроля (83,3 %).

Медиана количества клеток, отражающих уровень 
лимфопролиферации, несущих на  своей поверхности 
маркер CD10+, находится в пределах физиологических 
норм во всех изучаемых группах (в т. ч. в  группе кон-
троля) с  отсутствием статистически значимого разли-
чия между группами независимо от тяжести заболева-
ния COVID-19 или  давности выздоровления. Медиана 
количества клеток с маркером CD10+ находится в диа-
пазоне 0,44–0,57 × 109/л. Повышенное содержание кле-
ток с  рецептором CD10+ установлено у  30,0  и  33,3  % 
женщин с  лёгкой степенью тяжести COVID-19 спустя 

6  и  12  месяцев. Выявлено, что  повышенное содержа-
ние клеток с рецептором CD10+ у женщин с умеренной 
тяжестью COVID-19 спустя 6 и 12 месяцев встречалось 
в 22,2 и 14,3 % случаев соответственно. В то же время по-
вышенное содержание клеток с рецептором CD10+ вы-
явлено у 41,7 % женщин группы контроля, что практи-
чески в 1,8–2,8 раза больше, чем у женщин, перенёсших 
COVID-19 средней степени тяжести (p < 0,05).

Медиана содержания естественных киллеров 
(CD16+) превышает норму (0,25–0,50 × 109/л) у всех об-
следуемых, кроме женщин, перенёсших COVID-19 сред-
ней степени тяжести с давностью 6 месяцев, с отсутстви-
ем статистически значимого различия между группами.

Высокая концентрация естественных киллеров 
CD16+ зарегистрирована у 50,0 % и 66,7 % женщин с лёг-
кой степенью тяжести COVID-19 спустя 6 и 12 месяцев со-
ответственно. Высокая концентрация естественных кил-
леров CD16+ у 44,4 и 57,1 % женщин с умеренной тяже-

Т А Б Л И Ц А   1
МЕДИАНА ИММУННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ЖЕНЩИН 
СУБАРКТИЧЕСКОГО РЕГИОНА, ПЕРЕНЁСШИХ COVID-19 
ЛЁГКОЙ И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ,  
ЧЕРЕЗ 6 И 12 МЕСЯЦЕВ ПОСЛЕ ВЫЗДОРОВЛЕНИЯ, ×109/Л

T A B L E   1
MEDIAN PERIPHERAL BLOOD IMMUNE PARAMETERS 
IN WOMEN LIVING IN THE SUBARCTIC REGION 
6 AND 12 MONTHS AFTER RECOVERY FROM MILD 
AND MODERATE COVID-19, ×109/L 

Показатели

Лёгкая степень тяжести (n = 22) Средняя степень тяжести (n = 16)
Контроль  

(n = 12) p6 месяцев 
(n = 10)

12 месяцев 
(n = 12)

6 месяцев  
(n = 9)

12 месяцев 
(n = 7)

Ме (Q1–Q3) / 95% ДИ (Q1–Q3)

Лейкоциты 5,69 (5,30–6,45) / 
(5,26–6,50)

5,56 (4,83–7,33) / 
(4,55–8,05)

6,89 (5,13–8,72) / 
(5,20–8,61)

5,07 (4,30–5,88) / 
(3,98–6,41)

4,45 (3,73–5,18) / 
(3,92–5,48) 0,035

Лимфоциты 1,91 (1,79–2,03) / 
(1,75–2,01)

1,99 (1,72–2,40) / 
(1,58–2,70)

1,74 (1,45–2,40) / 
(1,46–2,33)

1,90 (1,37–2,01) / 
(1,25–2,29)

2,42 (2,03–3,31) / 
(2,11–3,00) 0,057

Нейтрофилы 3,01 (2,59–4,01) / 
(2,64–3,84)

2,58 (2,11–4,31) / 
(2,08–4,53)

3,01 (2,69–5,36) / 
(2,59–5,15)

2,64 (2,44–3,20) / 
(2,14–3,78)

1,54 (1,03–1,96) / 
(1,12–2,25) 0,001

Моноциты 0,35 (0,32–0,56) / 
(0,32–0,51)

0,51 (0,35–0,74) / 
(0,40–0,65)

0,45 (0,29–0,62) / 
(0,31–0,67)

0,44 (0,36–0,49) / 
(0,33–0,51)

0,37 (0,20–0,50) / 
(0,23–0,49) 0,323

Эозинофилы 0,10 (0,07–0,13) / 
(0,07–0,13)

0,14 (0,09–0,24) / 
(0,10–0,22)

0,10 (0,08–0,44) / 
(0,03–0,44)

0,10 (0,06–0,18) / 
(0,05–0,18)

0,10 (0,07–0,16) / 
(0,08–0,15) 0,562

Базофилы 0,04 (0,02–0,05) / 
(0,02–0,05)

0,04 (0,03–0,07) / 
(0,03–0,06)

0,04 (0,02–0,06) / 
(0,02–0,05)

0,02 (0,02–0,03) / 
(0,01–0,05)

0,03 (0,02–0,04) / 
(0,02–0,03) 0,132

CD5+ 0,48 (0,43–0,59) / 
(0,43–0,60)

0,56 (0,42–0,64) / 
(0,43–0,75)

0,56 (0,40–0,64) / 
(0,42–0,65)

0,50 (0,35–0,68) / 
(0,34–0,65)

0,61 (0,47–0,78) / 
(0,50–0,74) 0,623

СD8+ 0,55 (0,41–0,71) / 
(0,46–0,70)

0,60 (0,45–0,67) / 
(0,46–0,77)

0,47 (0,39–0,70) / 
(0,40–0,68)

0,52 (0,41–0,56) / 
(0,37–0,62)

0,55 (0,42–0,70) / 
(0,45–0,65) 0,765

СD10+ 0,48 (0,44–0,70) / 
(0,42–0,64)

0,57 (0,40–0,65) / 
(0,43–0,70)

0,46 (0,39–0,57) / 
(0,39–0,59)

0,44 (0,33–0,58) / 
(0,30–0,63)

0,49 (0,39–0,73) / 
(0,44–0,67) 0,824

СD16+ 0,51 (0,47–0,71) / 
(0,47–0,67)

0,61 (0,44–0,69) / 
(0,46–0,76)

0,49 (0,46–0,75) / 
(0,44–0,69)

0,59 (0,36–0,60) / 
(0,37–0,67)

0,59 (0,48–0,77) / 
(0,50–0,75) 0,831

СD95+ 0,57 (0,43–0,64) / 
(0,45–0,67)

0,62 (0,43–0,66) / 
(0,47–0,76)

0,49 (0,43–0,63) / 
(0,42–0,67)

0,50 (0,35–0,65) / 
(0,35–0,69)

0,52 (0,37–0,60) / 
(0,40–0,65) 0,672

Примечание.  р – уровень статистической значимости различий показателей пациентов с лёгкой и средней степенью тяжести COVID-19 с показателями в группе контроля (критерий Краскела – Уоллиса).
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стью COVID-19 через 6 и 12 месяцев не имеет статисти-
чески значимого различия по сравнению с женщинами 
группы контроля (66,7 %).

Медиана содержания лимфоцитов с  рецептором 
к апоптозу (CD95+) у группы контроля и женщин, пере-
нёсших COVID-19 средней степени тяжести, независимо 
от давности выздоровления находится в пределах физи-
ологических норм (0,45–0,55 × 109/л). В то же время их со-
держание превышает норму у женщин, переболевших 
COVID-19 лёгкой степени тяжести, независимо от дав-
ности выздоровления. Важно отметить, что выявленное 
высокое содержание лимфоцитов с рецептором к апоп-
тозу (CD95+) у женщин, перенёсших COVID-19 в лёгкой 
форме, по сравнению с группой контроля, не имело ста-
тистической значимости.

Снижение количества клеток с маркером CD95+ уста-
новлено у 22,2 и 30,0 % женщин (6 и 12 месяцев после вы-
здоровления соответственно), переболевших COVID-19, 
независимо от тяжести заболевания или давности выздо-

ровления, при этом у группы контроля дефицит содер-
жания клеток CD95+ выявлен в 33,3 % случаев.

Повышенное содержание клеток с маркером к апоп-
тозу CD95+ установлено у 60,0 и 66,7 % женщин с лёг-
кой степенью тяжести COVID-19 спустя 6 и 12 месяцев 
и у 44,4 и 42,9 % женщин со средней степенью тяжести 
COVID-19 спустя 6 и 12 месяцев соответственно, что незна-
чительно больше, чем у женщин группы контроля (41,7 %).

Представляло интерес выявление вклада исследу-
емых иммунологических показателей в формирование 
адаптивного иммунного ответа, что представлено в та-
блице 2. Как видно из представленных данных, статисти-
чески значимых различий в зависимости от давности вы-
здоровления от COVID-19 не установлено. В то же время 
статистически значимое различие установлено в зави-
симости от тяжести перенесённого заболевания между 
обследованными группами по вкладам следующих по-
казателей (р < 0,05–0,01): количество моноцитов; коли-
чество эозинофилов; количество базофилов; количе-

Показатели

Лёгкая степень тяжести (n = 22) Средняя степень тяжести (n = 16)
Контроль  

(n = 12) p6 месяцев  
(n = 10)

12 месяцев 
(n = 12)

6 месяцев  
(n = 9)

12 месяцев  
(n = 7)

Ме (Q1–Q3) / 95% ДИ (Q1–Q3)

Лимфоциты 24,37 (23,43–25,87) 
/ (23,14–26,74)

24,66 (23,25–27,29) 
/ (22,94–29,57)

25,27 (23,99–26,81) 
/ (23,68–26,91)

25,95 (22,50–30,66) 
/ (23,14–26,74)

52,47 (47,89–58,51) 
/ (48,18–56,88) < 0,001

Нейтрофилы 32,36 (22,99–37,32) 
/ (24,93–35,95)

27,64 (21,53–33,42) 
/ (23,60–31,93)

31,89 (26,74–35,61) 
/ (26,53–35,14)

26,48 (20,64–35,42) 
/ (21,68–34,74)

–2,30 (–3,43÷–1,42) 
/ (–3,09– –1,68) < 0,001

Моноциты –0,54 (–0,84÷–0,44) 
/ (–0,83÷–0,46)

–0,75 (–0,98÷–0,52) 
/ (–0,94÷–0,60)

4,56 (3,15–5,80) / 
(3,30–5,83)

4,43 (3,95–4,98) / 
(3,83–5,19)

2,65 (1,68–4,43) / 
(1,87–4,16) < 0,001

Эозинофилы 0,77 (0,52–0,98) / 
(0,56–1,00)

1,19 (0,68–1,71) / 
(0,79–1,65)

–0,36 (–1,56÷–0,27) 
/ (–1,69÷–0,06)

–0,39 (–0,56÷–0,24) 
/ (–0,56÷–0,23)

1,95 (1,33–3,93) / 
(1,54–2,96) < 0,001

Базофилы 0,15 (0,06–0,18) / 
(0,08–0,19)

0,13 (0,11–0,25) / 
(0,11–0,25)

0,01 (0,00–0,01) / 
(0,00–0,01)

0,01 (0,00–0,01) / 
(0,00–0,01)

0,30 (0,21–0,34) / 
(0,24–0,33) < 0,001

CD5+ 7,68 (7,01–8,72) ) / 
(7,11–9,03)

8,43 (7,63–9,97) / 
(7,72–9,43)

7,65 (6,60–8,44) / 
(6,64–8,78)

7,86 (6,84–9,24) / 
(6,61–9,12)

9,87 (7,61–10,64) / 
(8,13–10,65) 0,130

СD8+ 9,15 (8,29–10,67) / 
(7,92–10,88)

9,26 (8,46–10,91) / 
(8,40–10,52)

8,49 (7,19–9,89) / 
(7,08–10,13)

8,34 (7,91–10,41) / 
(7,79–9,96)

9,59 (8,79–11,00) / 
(8,80–10,88) 0,417

СD10+ 8,41 (7,32–10,86) / 
(7,16–9,84)

8,51 (7,61–9,62) / 
(7,70–9,43)

7,51 (6,24–8,80) / 
(6,37–8,53)

7,72 (5,93–10,06) / 
(5,69–9,56)

10,01 (7,84–12,14) / 
(8,60–11,58) 0,040

СD16+ 8,93 (8,05–10,72) / 
(7,89–10,58)

9,81 (8,15–11,16) / 
(8,07–10,55)

8,28 (6,47–9,64) / 
(6,60–9,79)

7,82 (7,55–9,86) / 
(6,86–9,55)

7,37 (5,22–8,17) / 
(5,75–8,02) 0,030

СD95+ 9,12 (8,09–10,29) / 
(7,82–10,45)

9,42 (8,38–10,76) / 
(8,44–10,44)

8,30 (7,56–9,09) / 
(7,14–9,28)

8,84 (7,53–9,10) / 
(7,10–10,06)

7,70 (6,65–10,22) / 
(6,58–9,55) 0,303

Примечание.  р – уровень статистической значимости различий показателей пациентов с лёгкой и средней степенью тяжести COVID-19 с показателями в группе контроля (критерий Краскела – Уоллиса).

Т А Б Л И Ц А   2
МЕДИАНА ПРОЦЕНТНОГО ВКЛАДА ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
В ФОРМИРОВАНИЕ АДАПТИВНОГО ИММУННОГО 
ОТВЕТА У ЖЕНЩИН СУБАРКТИЧЕСКОГО РЕГИОНА, 
ПЕРЕНЁСШИХ COVID-19 ЛЁГКОЙ И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ 
ТЯЖЕСТИ, СПУСТЯ 6 И 12 МЕСЯЦЕВ  
ПОСЛЕ ВЫЗДОРОВЛЕНИЯ, %

T A B L E   2
MEDIAN PERCENTAGE CONTRIBUTION OF IMMUNE 
PARAMETERS TO THE FORMATION OF THE ADAPTIVE 
IMMUNE RESPONSE IN WOMEN LIVING IN THE SUBARCTIC 
REGION 6 AND 12 MONTHS AFTER RECOVERY FROM MILD 
AND MODERATE COVID-19, %
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ство лимфоцитов с  маркером CD10+; количество лим-
фоцитов с  маркером CD16+; количество лимфоцитов 
с маркером CD95+.

Процентный вклад нейтрофилов в развитии адап-
тивного иммунного ответа составляет 32,36  и  27,64 % 
после лёгкой формы заболевания и 31,89 и 26,48 % по-
сле заболевания средней степени тяжести, значитель-
но снижаясь со временем. Вклад нейтрофилов является 
положительным у женщин после COVID-19 независимо 
от тяжести заболевания или давности выздоровления 
по сравнению с группой контроля (–2 %; р < 0,01), в ко-
торой вклад является отрицательным (подавляющим).

Количество моноцитов имеет положительный вклад 
с медианой 4,5 % у женщин, перенёсших COVID-19 сред-
ней степени тяжести. Кроме  того, данный показатель 
имеет отрицательный (подавляющий) вклад у женщин 
после COVID-19 лёгкой степени тяжести с  медианой 
–0,54 и –0,75 % в зависимости от давности выздоровления.

Количество эозинофилов имеет положительный 
вклад у женщин после COVID-19 лёгкой степени тяжести; 
медиана составила 0,77 и 1,19 % в зависимости от давно-
сти выздоровления. Отрицательный вклад эозинофиль-
ной группы выявлен у женщин после COVID-19 средней 
степени тяжести с медианой –0,36 и –0,39 % в зависимо-
сти от давности выздоровления.

Медиана вклада количества базофилов в формиро-
вание иммунной реакции у женщин после COVID-19 лёг-
кой формы (0,13–0,15 %) в 13–15 раз превышает вклад 
данного показателя у  женщин, перенёсших COVID-19 
средней степени тяжести (0,01 %).

Общий вклад лимфоцитов в формирование иммун-
ной реакции у группы контроля (52 %) в 2 раза превы-
шает их  вклад у  женщин после COVID-19 независимо 
от тяжести заболевания или давности выздоровления 
(24–26 %; р < 0,01).

Процентный вклад моноцитов в формирование им-
мунной реакции у женщин группы контроля составля-
ет 2,65 %. Выявлено, что участие моноцитов в формиро-
вании иммунной реакции у женщин зависит от степе-
ни тяжести перенесённого COVID-19 (р < 0,01), причём 
их вклад уменьшился и стал отрицательным у женщин 
после COVID-19 лёгкой степени тяжести (–0,54 и –0,75 % 
через 6  и  12  месяцев после выздоровления соответ-
ственно), а  у  женщин после COVID-19 средней сте-
пени тяжести вклад моноцитов увеличился и  достиг 
4,56 и 4,43 % через 6 и 12 месяцев соответственно.

Вклад эозинофилов в формирование иммунной ре-
акции у  группы контроля составил –1,95  %; у  перебо-
левших в лёгкой форме женщин – 0,77 и 1,19 % через 
6  и  12  месяцев с  момента выздоровления. При  этом 
у женщин после COVID-19 средней степени тяжести ре-
гистрируется снижение уровня вклада до отрицатель-
ного: –0,36 и –0,39 % через 6 и 12 месяцев соответствен-
но (р < 0,01).

Оценивая участие базофилов в формировании им-
мунной реакции, мы  выявили, что  у  группы контроля 
данный показатель составляет 0,30  %. У  обследуемых 
женщин в зависимости от тяжести перенесённого забо-
левания и срока выздоровления вклад базофилов опре-

делён на уровне 0,15 и 0,13 % при лёгкой степени тяже-
сти (р < 0,01) и 0,01 % у переболевших средней степенью 
тяжести спустя 6 и 12 месяцев.

Уровень вклада лимфоцитов с маркером CD5+, от-
ражающих уровень Т-популяции, в формирование адап-
тивной иммунной реакции в группе контроля составля-
ет 9,9 %. При этом у лиц, переболевших COVID-19 в лёг-
кой форме, вклад лимфоцитов значительно ниже, чем 
в  контрольной группе, и  составляет 7,7  и  8,4  % через 
6 и 12 месяцев соответственно. У женщин после COVID-19 
средней степени тяжести указанный вклад составляет 
7,7 и 7,9 % без существенных различий в зависимости 
от степени тяжести и срока выздоровления обследуе-
мых (р < 0,05–0,01).

Степень участия лимфоцитов с маркером CD8+, от-
ражающих уровень цитотоксических лимфоцитов, со-
ставляет 9,6 % у женщин группы контроля и практиче-
ски не изменилась у женщин после COVID-19 лёгкой сте-
пени тяжести (9,15 и 9,26 %), но статистически значимо 
понизилась до 8,5 и 8,3 % у женщин после COVID-19 уме-
ренной степени тяжести через 6 и 12 месяцев соответ-
ственно (р < 0,05).

Изучая процент участия лимфоцитов с  маркером 
CD10+, отражающих уровень лимфопролиферации, сле-
дует указать, что он снизился по сравнению с таковым 
в группе контроля (10 %) до 8,4 и 7,5 % у женщин после 
COVID-19 лёгкой и умеренной степени тяжести соответ-
ственно (р < 0,05–0,01) с незначительной разницей в за-
висимости от срока выздоровления.

Медиана вклада количества лимфоцитов с  мар-
кером, отражающим уровень лимфопролиферации 
(CD10+), у  женщин после COVID-19 лёгкой степени тя-
жести (8,4 и 8,5 %) выше, чем аналогичный показатель 
у  женщин, перенёсших COVID-19 средней степени тя-
жести (7,5 и 7,7 %), и зависит от срока выздоровления.

Количество лимфоцитов с  маркером CD16+ имеет 
положительный вклад в  формирование ответной им-
мунной реакции у  обследованных групп; медиана со-
ставила 8,9 и 9,8 % у женщин после COVID-19 лёгкой сте-
пени тяжести и зависела от давности выздоровления, 
что статистически значимо выше, чем у женщин после 
COVID-19 средней степени тяжести (8,3 и 7,8 % в зависи-
мости от срока выздоровления).

Вклад лимфоцитов с маркером CD16+, отражающих 
уровень естественных киллеров, в среднем в 1,3 раза 
выше у женщин после COVID-19 по сравнению с груп-
пой контроля (7,4 %) и составляет 8,9 и 9,8 % у лиц с лёг-
кой степенью тяжести через 6 и 12 месяцев. В то же вре-
мя у лиц, перенёсших COVID-19 средней степени тяже-
сти, через 6 и 12 месяцев вклад естественных киллеров 
увеличивается незначительно по сравнению с группой 
контроля – до 8,3 и 7,8 % соответственно (р < 0,05–0,01).

Медиана вклада лимфоцитов с маркером апоптоза 
(CD95+) составила 9,1 и 9,4 % у женщин, переболевших 
лёгкой формой COVID-19 (через 6 и 12 месяцев соответ-
ственно), что статистически значимо превышает меди-
ану их вклада у женщин, перенёсших COVID-19 средней 
степени тяжести (8,3 и 8,8 % через 6 и 12 месяцев соот-
ветственно).
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Доля участия лимфоцитов с маркером CD95+, отра-
жающих уровень апоптоза, увеличилась с 7,7 % (в груп-
пе контроля) до 9,1 и 9,4 % у женщин после COVID-19 
лёгкой степени тяжести через 6 и 12 месяцев соответ-
ственно. При этом у лиц, переболевших COVID-19 уме-
ренной степени тяжести, через 6 и 12 месяцев увели-
чение вклада указанных клеток является менее значи-
тельным – до 8,3 и 8,8 % соответственно (р < 0,05–0,01).

Известно, что во влажно-субтропическом климате 
в г. Ухань (Китай) общее количество лейкоцитов у забо-
левших COVID-19 увеличивается независимо от  тяже-
сти заболевания – в среднем до 5,3 × 109/л [15]. В нашей 
работе у обследуемых женщин, проживающих в усло-
виях климата субарктического региона, общее количе-
ство лейкоцитов в среднем составляет 5,7 × 109/л даже 
через 6 и 12 месяцев после выздоровления независимо 
от степени тяжести перенесённого COVID-19. По данным 
C. Qin и соавт. [15], в условиях влажно-субтропического 
климата регистрировали резкое снижение количества 
лимфоцитов у заболевших COVID-19 независимо от тя-
жести заболевания (0,9 × 109/л).

В  условиях субарктического региона количество 
лимфоцитов зарегистрировано в  среднем на  уровне 
1,7–1,9 × 109/л спустя 6 месяцев после перенесённого 
заболевания в лёгкой форме и 1,9–2,0 × 109/л у перенёс-
ших COVID-19 средней степени тяжести через 12 меся-
цев, что значительно ниже, чем аналогичный показатель 
у группы контроля, и указывает на медленное восстанов-
ление содержания общего количества лимфоцитов. Есть 
сведения, что после выздоровления от COVID-19 умерен-
ной степени тяжести количество лимфоцитов достигло 
физиологических пределов с очень медленной динами-
кой в условиях влажно-субтропического климата [16]. 
Интересен тот факт, что в наших исследованиях у жен-
щин после COVID-19 в условиях субарктического региона 
вклад лимфоцитов в формирование адаптивной иммун-
ной реакции по сравнению с группой контроля (52,47 %) 
был крайне низким и составил в среднем 25,06 %, то есть 
был в 2 раза ниже физиологической нормы даже спустя 
6 и 12 месяцев независимо от степени тяжести.

G. Tuncer и соавт. [17] установили, что после 6 меся-
цев с момента выздоровления от COVID-19 с умеренны-
ми и тяжёлыми симптомами у жителей субтропическо-
го климатического региона г. Стамбул (Турция) высокий 
уровень нейтрофилов сохранялся. Учитывая получен-
ные нами результаты о низкой динамике восстановле-
ния концентрации нейтрофилов спустя 6 и 12 месяцев 
после выздоровления на Севере, следует предположить, 
что медленное восстановление иммунологических па-
раметров не зависит от региона проживания и, скорее 
всего, связано исключительно с  тяжестью перенесён-
ного COVID-19, что  требует дополнительных исследо-
ваний и дополнительной проверки в разных регионах 
с учётом своевременной и в полном объёме оказанной 
медицинской помощи.

Исследование показало, что вклад моноцитов в фор-
мирование адаптивной иммунной реакции снижается 
у обследуемых, перенёсших COVID-19 лёгкой степени тя-
жести, вероятно, за счёт повышения вклада нейтрофилов 

и увеличивается у лиц, перенёсших COVID-19 средней 
степени тяжести, что можно объяснить тем, что с увели-
чением интенсивности COVID-19 роль моноцитов в вос-
палительном процессе увеличивается и  может сохра-
няться спустя 6 и 12 месяцев после заболевания. Анало-
гичные результаты получены A. Utrero-Rico и соавт. в ус-
ловиях влажно-тропического региона [18, 19].

Тяжесть COVID-19 жёстко взаимосвязана с количе-
ством и активностью эозинофилов, хотя при выздоров-
лении их количество восстанавливается до нормальных 
пределов [18, 20], что, возможно, объясняется снижени-
ем вклада эозинофилов у женщин после COVID-19. В на-
шем случае восстановление указанного иммунологиче-
ского параметра до физиологического уровня отмеча-
лось через 12 месяцев только у лиц, перенёсших забо-
левание в лёгкой форме.

Выявлено снижение вклада лимфоцитов с маркером 
CD5+ у женщин после COVID-19 вне зависимости от тя-
жести заболевания и  срока выздоровления по  срав-
нению с группой контроля: 7,68–8,43 и 7,65–7,86 % со-
ответственно (контроль – 9,87  %). Возможно, указан-
ное снижение объясняется пониженным содержанием 
В-лимфоцитов [21] и снижением активности лимфопро-
лиферации, что в конечном итоге способствует тормо-
жению процессов дифференцировки лимфоцитов.

В работе Y. Mitsuyama и соавт. [22] выявлено повыше-
ние концентрации цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) 
у выздоровевших от COVID-19 через год. В наших иссле-
дованиях анализ показал незначительное снижение вкла-
да клеток (CD8+) по сравнению с группой контроля че-
рез 6 месяцев с тенденцией дальнейшего снижения че-
рез 12 месяцев: 9,15–9,26 и 8,49–8,34 % соответственно 
(контроль – 9,59 %). Есть сведения о том, что повышен-
ные концентрации цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) 
после COVID-19 могут сохраняться до 10 месяцев в ус-
ловиях Китая независимо от тяжести заболевания [23].

Вклад процесса лимфопролиферации (клеток с ре-
цептором CD10+) снижается у женщин, переболевших 
COVID-19, по  сравнению с  группой контроля в  сред-
нем в 1,2–1,5 раза за счёт общего снижения количества 
и вклада лимфоцитов с незначительным восстановлени-
ем как через 6, так и через 12 месяцев: 8,41–8,51 и 7,51–
7,72 % соответственно (контроль – 10,01 %).

Известно, что повышенная через 7–8 месяцев после 
выздоровления от COVID-19 концентрация клеток с мар-
кером CD16+ у жителей г. Ухань (Китай) снижалась к 10–
11-му месяцам [24]. В наших исследованиях концентра-
ция клеток с  маркером CD16+ имела незначительное 
повышение через 6 месяцев с тенденцией к снижению 
через 12 месяцев: 8,93–9,81 и 8,28–7,82 % соответствен-
но (контроль – 7,37 %). По данным Y. Mitsuyama и соавт. 
[22], у выздоровевших от COVID-19 с тяжёлыми симпто-
мами (г. Осака, Япония) выявлено незначительное сни-
жение концентрации клеток с маркером CD16+ через год 
после выздоровления по сравнению со здоровыми жи-
телями. В нашей работе установлено, что вклад клеток 
с маркером CD16+ в формирование иммунной реакции 
статистически значимо повышается только у лиц, пере-
нёсших COVID-19 в лёгкой форме.
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В то же время активность процессов апоптоза (кле-
ток с  рецептором CD95+) увеличивается у  обследуе-
мых после COVID-19 по  сравнению с  группой контро-
ля к 6 месяцам и сохраняется через 12 месяцев: 9,12–
9,42 и 8,30–8,84 % соответственно (контроль – 7,70 %). 
Таким образом, в  течение первого года после выздо-
ровления от COVID-19 уровень апоптоза у обследуемых 
женщин превалирует над  уровнем лимфопролифера-
ции, что косвенно свидетельствует о модуляции иммун-
ного гомеостаза по сравнению с группой контроля. Сле-
дует уточнить, что в ранее проведённых нами исследо-
ваниях (2020–2023 гг.) населения Арктического региона 
установлено, что активность лимфопролиферации выше 
активности апоптоза у практически здоровых лиц [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммунологическое обследование женщин, прожи-
вающих в  условиях субарктического региона, показа-
ло, что адаптивный иммунный ответ у лиц, перенёсших 
COVID-19, характеризуется высокой концентрацией лей-
коцитов, моноцитов, эозинофилов, нейтрофилов у 8,3–
22,2 % людей в зависимости от показателя, цитотоксиче-
ских лимфоцитов (CD8+, CD16+) и клеток CD95+ на фоне 
выраженного дефицита общей популяции лимфоцитов, 
Т-лимфоцитов (CD5+) в зависимости от степени тяжести 
и срока давности заболевания.

Детальный анализ показал, что у лиц, перенёсших 
COVID-19 в лёгкой форме, через 6 месяцев высокая кон-
центрация цитотоксических лимфоцитов (CD8+ и CD16+) 
регистрировалась в 90 и 50 % случаев соответственно, 
клеток CD95+ – в 60 %, клеток CD10+ – в 30 %. Через 12 ме-
сяцев содержание указанных клеток восстановилось 
до  физиологических норм у  17  % (CD8+), 34  % (CD16+ 
и CD95+) и 67 % (CD10+) обследованных.

У 8,3 % лиц, перенёсших COVID-19 в лёгкой форме, ре-
гистрируется лейкоцитопения и через 6, и через 12 ме-
сяцев; лимфоцитопения, выявленная у 10,0 % обследу-
емых через 6 месяцев, регистрируется у 16,7 % через 
12 месяцев. Содержание нейтрофилов аналогично пре-
дыдущему показателю, при этом через 12 месяцев ней-
трофилёз на фоне повышенного содержания моноцитов 
(10,0 и 33,3 % через 6 и 12 месяцев соответственно) вы-
явлен у 8,3 % группы, эозинофилов – у 8,3 % независи-
мо от срока, базофилов – у 10,0 и 25,0 % соответственно.

Среди лиц, переболевших COVID-19 средней степени 
тяжести, через 6 месяцев высокая концентрация цитоток-
сических лимфоцитов (CD8+ и CD16+) регистрировалась 
в 66 и 44 % случаев, клеток CD95+ – в 44 %, клеток CD10+ – 
в 22 %. Через 12 месяцев содержание указанных клеток 
восстановилось до физиологических норм у 15 % (CD8+), 
43 % (CD16+), 86 % (CD10+) и 58 % (CD95+) обследованных.

У 14,3 % лиц, перенёсших COVID-19 средней степени 
тяжести, регистрируется лейкоцитопения и через 6, и че-
рез 12 месяцев; лейкоцитоз, выявленный через 6 меся-
цев у 22,2 %, через 12 месяцев не установлен ни у кого. 
Лимфоцитопения не  регистрировалась. Повышенное 
содержание нейтрофилов, моноцитов и  эозинофилов 

встречалось у одних и тех же лиц в 22,2 % случаев че-
рез 6 месяцев на фоне повышенных уровней базофилов 
у 11,1 и 14,3 % обследуемых соответственно.

В  контрольной группе лиц, не  вакцинированных 
и  не  болевших COVID-19, выявлено повышенное со-
держание цитотоксических клеток (CD8+ и CD16+) в 83,3 
и 66,7 % случаев на фоне повышенной активности лим-
фопролиферации CD10+ и на фоне активности апоптоза 
CD95+ – в 41,7 % случаев. Дисбалансы регистрировались 
в содержании лейкоцитов (41,7 %), лимфоцитов (8,3 %) 
и моноцитов (16,7 %).

Полученные данные свидетельствуют о том, что дис-
баланс в  формировании иммунного ответа после 
COVID-19 формируется за  счёт врождённого иммуни-
тета (CD16+, нейтрофилы (r = 0,89; p < 0,001)), оказыва-
ет влияние на адаптивный иммунитет и зависит от сте-
пени тяжести перенесённого заболевания и срока по-
сле выздоровления.

Важно учесть, что у практически здоровых, не вакци-
нированных и не болевших COVID-19 жителей субаркти-
ческого региона (контрольная группа) изначально по-
вышенные концентрации цитотоксических лимфоцитов 
(CD8+ и CD16+) и клеток, отражающих уровень лимфо-
пролиферации и апоптоза (CD10+ и CD95+), значитель-
но распространены и регистрируются от 41,7 до 83,3 % 
в зависимости от показателя на фоне выраженного дефи-
цита (100 %) общего количества Т-клеток (CD5+), что мо-
жет способствовать срыву резервных возможностей им-
мунного гомеостаза при формировании адаптивного им-
мунного ответа и развитию иммунных дисбалансов по-
сле заболевания COVID-19.

Наиболее значительный вклад в  формировании 
адаптивного иммунного ответа установлен за счёт кле-
точно-опосредованной цитотоксичности (CD8+, CD16+) 
и активности процессов апоптоза (CD95+) как через 6, 
так и через 12 месяцев и не зависит от степени тяжести 
перенесённого заболевания COVID-19.

Иными словами, сформировавшийся адаптивный 
иммунный ответ с высоким уровнем клеточно-опосредо-
ванной цитотоксичности и активности процессов апоп-
тоза над лимфопролиферацией через 6 месяцев после 
перенесённого COVID-19 сохраняется и через 12 меся-
цев, что характеризует состояние иммунного гомеоста-
за как напряжённое.

Сохраняющийся высокий уровень клеточно-опосре-
дованной цитотоксичности и преобладание активности 
апоптоза над лимфопролиферацией может служить пре-
диктором развития отдалённого осложнения, что требу-
ет дополнительного углублённого анализа.

У обследованных женщин, переболевших COVID-19, 
клеточно-опосредованная цитотоксичность (CD8+, 
CD16+) ассоциирована с активацией моноцитарной си-
стемы, имеет пролонгированное действие до 12 меся-
цев и зависит от тяжести перенесённого заболевания 
COVID-19 в 66,7–90 % случаев.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  SARS-CoV-2 инфекция часто приводит к  нарушению обо-
няния на  разных уровнях нервной системы, которое может сохраняться 
в виде аносмии, паросмии, гиперосмии, гипосмии, какосмии и обонятельных 
галлюцинаций после выздоровления.
Цель исследования.  Изучить эффект эфирных масел на восстановление 
обонятельного аппарата у пациентов с коронавирусом.
Материалы и  методы.  Обследовано 138  человек (средний возраст 
19,9 ± 7,05 года) с жалобами на обоняние. 60 из них проходили ольфакторный 
тренинг с эфирными маслами (ЭМ) в течение 2 месяцев. Обоняние оценива-
лось методом Хансена – Розебурга до и после тренинга.
Результаты.  После 3-месячного применения наборов эфирных масел 
с целью обонятельного тренинга 27 респондентов отметили улучшение 
качества запахов, появление ранее пропавших запахов. При  проведении 
теста Хансена – Розебурга в группе испытуемых выявлено статистически 
значимое улучшение показателей определения тестируемых одорантов: 
фенилэтиловый спирт (ФЭ) – 7 [5; 7]; бензилацетат (БА) – 6 [4; 6]; муравьиная 
кислота (МК) – 6 [2; 7] (p < 0,05). При проведении повторного тестирования 
в группе контроля из 30 человек только 4 респондента сообщили об улучше-
нии обоняния; результаты проведения оценки обоняния по Хансену – Розе-
бургу были следующими: ФЭ – 5 [2; 6], БА – 4 [3; 5], МК – 2 [2; 4] (p > 0,05).
Заключение.  Полученные данные после 3-месячной тренировки обоняния 
специальным набором эфирных масел и проведённое после тестирование 
обоняния говорят о  том, что  ольфакторный (обонятельный) тренинг 
является перспективным методом восстановления обоняния, который 
может помочь многим людям вернуть себе радость восприятия запахов 
и значительно повысить качество жизни. Успех применения метода зави-
сит от правильности применения эфирных масел и соблюдения частоты 
тренировок.

Ключевые слова:  SARS-CoV-2, обоняние, ольфакторный тренинг, постко-
вид, метод Хансена – Розебурга

Для цитирования:  Белоглазов В.А., Бурцева Е.В., Яцков И.А., Бублей К.В., Новосад А.С., 
Шадчнева Н.А. Опыт применения эфирных масел с целью реабилитации нарушений 
обоняния у пациентов, перенёсших новую коронавирусную инфекцию. Acta biomedica 
scientifica. 2024; 9(5): 107-113. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.11
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ABSTRACT

Background.  SARS-CoV-2 infection often results in olfactory disorder at different 
levels of the nervous system, which may persist as anosmia, parosmia, hyperosmia, 
hyposmia, cacosmia, and olfactory hallucinations after recovery.
The aim.  To study the effect of essential oils on the restoration of the olfactory ap-
paratus in patients with coronavirus.
Materials and methods.  We examined 138 people (mean age 19.9 ± 7.05 years) 
with olfactory complaints, 60 of them underwent olfactory training with essential 
oils (EO) for 2 months. Olfactory function was assessed using the Hansen – Roseburg 
method before and after the training.
Results.  After 3 months of using essential oil sets for olfactory training, 27 respond-
ents noted an improvement in the quality of odours and the appearance of previ-
ously missing odours. When conducting the Hansen – Roseburg test, a statistically 
significant improvement in the indicators for determining the tested odorants was re-
vealed: phenylethyl alcohol (PA) – 7 [5; 7]; benzyl acetate (BA) – 6 [4; 6]; formic acid 
(FA) – 6 [2; 7] (p < 0.05). When repeating the test in the control group of 30 people, 
only 4 respondents reported an olfaction improvement; the results of the olfactory 
assessment according to Hansen – Roseburg were as follows: PA – 5 [2; 6], BA – 4 [3; 5], 
FA – 2 [2; 4] (p > 0.05).
Conclusion.  The data obtained after 3 months of olfactory training with a special 
set of essential oils and the subsequent olfactory testing indicate that olfactory train-
ing is a promising method for olfactory restoration, which can help many people 
regain the  joy of perceiving odours and significantly improve their quality of  life. 
The success of the method depends on the correct use of essential oils and compli-
ance with the frequency of training.

Key words:  SARS-CoV-2, olfaction, olfactory training, post-COVID, Hansen – Rose-
burg method
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Обоняние является одним из важнейших чувств сен-
сорного анализа, позволяющим ощущать и оценивать 
запахи окружающей среды, например еды, цветов, пар-
фюмерии и других ароматов. Из-за определённых факто-
ров происходит поражение сенсорной или центральной 
части обонятельного анализатора, что приводит к воз-
можной потере, извращению, снижению чувствитель-
ности, выпадению определённых запахов и нарушению 
обоняния в целом [1, 2]. Эти факторы можно определить 
как инфекции (новая коронавирусная инфекция (НКИ; 
SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2), травмы, аллергии, нейродегенеративные 
заболевания и др.) [1–3]. Дисфункция обоняния может 
стать причиной снижения качества жизни человека, по-
высить риск развития депрессий и привести к наруше-
нию социальных взаимодействий [1–3].

Нарушение обоняния является частым симпто-
мом, сопровождающим НКИ [1–5], и в ряде случаев мо-
жет быть единственным симптомом, который появля-
ется в начале заболевания и влияет на хемосенсорную 
(воспринимающую химические стимулы) функцию [4, 
5]. По оценкам Всемирной организации здравоохране-
ния, согласно информации за 2 августа 2023 г., опубли-
кованной на сайте организации, в мире зарегистриро-
вано в общей сложности более 768 млн случаев зараже-
ния коронавирусом [2–5]. Среди жителей Европы обоня-
тельная дисфункция, связанная с НКИ, наблюдается в 60–
80 % случаев, среди населения Восточной Азии – около 
30 % [6, 7]. С момента начала пандемии оториноларин-
гологи по всему миру накопили большой опыт работы 
с такими пациентами, что отражено во множестве пу-
бликаций на медицинских ресурсах, посвящённых про-
блеме аносмии [2, 4, 6, 7].

SARS-CoV-2 сочетается с  рецепторами фермента 
II типа (АПФ2), регулирующего кровяное давление, кото-
рые в том числе расположены на опорных клетках обо-
нятельного нейроэпителия [6]. Через эти рецепторы ви-
рус проникает в клетку-мишень с помощью проходящей 
сквозь мембраны сериновой протеазы 2-го типа после 
связывания со спайковым белком (S-белком) [6]. Рецеп-
торные клетки обонятельного нейроэпителия не имеют 
рецепторов АПФ2, их нарушение и повреждение ресни-
чек происходит из-за гибели опорных клеток, которые 
выполняют защитную и питательную функции [4, 7, 8]. 
В настоящее время исследуется гипотеза о прямом по-
ражении обонятельных рецепторных клеток, на  кото-
рых выявлено высокое проявление рецепторов CD147. 
Связывание S-белка SARS-CoV-2 CD147 приводит к по-
вреждению рецепторов обонятельного нейроэпите-
лия и развитию стойкой аносмии [4, 7, 8]. Также вирус 
активно распространяется в клетках обонятельной лу-
ковицы и обонятельного тракта (I пара черепно-мозго-
вых нервов) через гликопротеин – нейропилин 1 на по-
верхности нейронов или проникая сквозь гематоэнце-
фалический барьер, который повреждается в результате 
«цитокинового шторма». Вовлечение в патологический 
процесс обонятельной луковицы подтверждено дан-
ными магнитно-резонансного исследования головно-
го мозга у пациентов с НКИ: в начале болезни, сопрово-

ждающейся аносмией, было замечено увеличение объ-
ёма обонятельной луковицы, который значительно со-
кратился к моменту выздоровления пациента и восста-
новления обонятельной функции [3, 4, 6]. Таким образом, 
несмотря на различные молекулярно-клеточные меха-
низмы в патогенезе обонятельной дисфункции при НКИ, 
их суть заключается в развитии невропатии обонятель-
ного нерва [3, 7–10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

В рамках комплексного подхода изучить литератур-
ные данные о применении эфирных масел для восста-
новления обоняния, а также, убедившись в безопасности 
этого метода, установить эффект эфирных масел на вос-
становление обонятельного аппарата у пациентов, пе-
ренёсших коронавирусную инфекцию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для  оценки обонятельных нарушений необходи-
мы стандартизованные и достоверные методы диагно-
стики. На сегодняшний день существует несколько ме-
тодологий, позволяющих диагностировать наруше-
ние. Однако не все эти методы доступны для примене-
ния в клинической и научной практике из-за их доро-
говизны или малой охватывающей способности. Нами 
был выбран метод оценки обоняния Хансена – Розебур-
га, который основывается на органолептических и воз-
буждающих обонятельный и тройничный нервы свой-
ствах некоторых ароматических веществ [11–13]. Ме-
тод заключается в  изготовлении растворов пахучих 
веществ – одорантов – различной концентрации с на-
несением на  тару маркировки, соответствующей раз-
ведению (1/1, 1/2, 1/4 и т. д. до 1/128) [13]. Испытуемому 
предлагают одорант и спрашивают, при какой концен-
трации он чувствует запах. Таким образом определяет-
ся минимальная концентрация одоранта, при которой 
он становится ощутимым для человека [13]. В качестве 
триггерных одорантов были выбраны фенилэтиловый 
спирт (ФЭ), бензилацетат (БА) и муравьиная кислота (МК). 
Было использовано 8 разведений с такой концентраци-
ей веществ: 0 (1/1), 1 (1/8; 29 % – для МК); 2 (1/16; 22 % – 
для МК); 3 (1/32; 14 % – для МК); 4 (1/64; 7 % – для МК); 
5 (1/128; 4 % – для МК); 6 (1/256; 2 % – для МК); 7 (1/512; 
1 % – для МК). Статистический анализ результатов иссле-
дования проводился с помощью приложения «Пакет ана-
лиза» MS Excel (Microsoft Corp., США), пакета прикладных 
программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Для провер-
ки статистической значимости был выбран метод про-
стой случайной выборки. Критическое значение уровня 
значимости (р) принималось равным 0,05. Для более на-
глядного статистического анализа метод оценки обоня-
ния Хансена – Розебурга был переведён и адаптирован 
нами в балльную систему, где максимальное разведе-
ние одоранта, а именно 7 (1/512; 1 % – для МК) соответ-
ствует 8 баллам, а минимальное – 0 (1/1) и 1 (1/8; 29 % – 
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для МК) – 1 баллу; при полном отсутствии ощущения за-
паха начисляется 0 баллов.

Было обследовано 138  человек (53  мужчины 
и 85 женщин), проживающих в г. Симферополе и предъ-
являвших жалобы на нарушение обоняния после пере-
несённой коронавирусной инфекции в лёгкой степени 
(возраст 19,9±7,05 года). Критериями включения были 
наличие жалоб на нарушенное обоняние и анамнез до-
кументально подтверждённой перенесённой НКИ. Кри‑
териями исключения были: наличие онкологических 
и системных заболеваний; наличие инфекционных и ал-
лергических заболеваний верхних и нижних дыхатель-
ных путей; индивидуальная непереносимость компонен-
тов, входящих в используемый набор эфирных масел; 
анамнез тяжёлых аллергических реакций. У 65 человек 
при прохождении теста Хансена – Розебурга были вы-
явлены клинические проявления нарушения обоняния. 
У 12 человек снижена чувствительность к трём одорантам 
(ФЭ = 2 балла; БА = 3 балла; МК = 1 балл); у 13 человек – 
чувствительность к ФЭ и БА (соответствует 5 баллам), МК 
(4 балла); у 15 человек – чувствительность к ФЭ (5 бал-
лов), БА (6 баллов) и МК (2 балла); у 25 человек – чувстви-
тельность к БА (4 балла), ФЭ (6 баллов) и МК (5 баллов).

Было отобрано 60 человек со значимыми измене-
ниями обоняния, которые далее были разделены на две 
группы: экспериментальная группа – 30 человек (ФЭ – 
5 [2; 5], БА – 4 [3; 5], МК – 2 [2; 4]), получавших для ольфак-
торной (обонятельной) тренировки набор эфирных ма-
сел, основными компонентами которых являлись мас-
ла, содержащие эвгенол, лимонен, 1,8-цинеол и α-пинен 
производства АО  «Алуштинский эфиромасличный со-
вхоз-завод». Группу контроля, получавшую дистилли-
рованную воду, составили 30 человек (ФЭ – 5 [2; 5], БА – 
4 [3; 5], МК – 2 [2; 4]).

Ольфакторный (обонятельный) тренинг (ОТ) – 
это упражнение для обонятельных рецепторов, которые 
расположены в полости носа и отвечают за восприятие 
запахов [1, 5, 14, 15]. Данные рецепторы могут быть по-
вреждены под влиянием вирусов, бактерий, химических 
веществ или механических воздействий [1, 5]. В результа-
те человек может полностью или частично потерять обо-
няние или испытывать искажение запахов. ОТ помогает 
стимулировать регенерацию рецепторов и восстанавли-

вать нормальную функцию обоняния [14, 15]. ОТ прово-
дится один раз в день – утром. Испытуемый берёт один 
флакон с эфирным маслом и подносит к носовому вхо-
ду, далее производя глубокий вдох на протяжении 20–
30 с. При этом необходимо сосредоточиться на запахе 
и попытаться его запомнить и определить. После этого 
респондент повторяет эти действия с другими маслами 
по очереди. По окончании тренинга можно попробовать 
угадать ароматы без подсказок [1, 16, 17].

ОТ не даёт мгновенного результата. Это долгосроч-
ный процесс, который требует терпения и регулярности. 
Обычно обоняние начинает улучшаться через 3 месяца 
после начала тренинга. Если за это время нет прогрес-
са, то можно сменить ароматы на другие или обратиться 
к специалисту за дополнительной консультацией. В не-
которых случаях может потребоваться медикаментоз-
ное лечение или хирургическое вмешательство [16–18].

Протокол исследования (№ 8) одобрен Локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО «Крымский федераль-
ный университет имени В.И. Вернадского» (г. Симферо-
поль) 6.09.2022. Перед началом исследования все  ре-
спонденты подтвердили своё участие письменным ин-
формированным добровольным согласием. Исследова-
ние выполнено по тематике проекта программы «Прио-
ритет-2030» (№ 075-15-2021-1323).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После 3-месячного использования наборов была 
произведена повторная оценка обоняния с тем же на-
бором одорантов. Из 30 человек 1-й группы, которые 
ранее испытывали изменение обоняния или выпадение 
некоторых запахов, 27 респондентов отметили улучше-
ние качества запахов, появление ранее пропавших запа-
хов. Результаты теста Хансена – Розебурга в группе ис-
пытуемых после проведения статистического анализа 
были следующими: ФЭ – 7 [5; 7], БА – 6 [4; 6], МК – 6 [2; 7] 
(табл. 1). Уровень статистической значимости при срав-
нении показателей до и после лечения подтверждает эф-
фективность разработанного метода (p < 0,05).

При проведении повторного тестирования в груп-
пе контроля из 30 человек только 4 респондента сооб-

Группы До ОТ, Me [Q1; Q3] После ОТ, Me [Q1; Q3] Статистическая значимость 
различий, p

Группа 1 (n = 30)
ФЭ – 5 [2; 5]
БА – 4 [3; 5]
МК – 2 [2; 4]

ФЭ – 7 [5; 7]
БА – 6 [4; 6]
МК – 6 [2; 7]

p < 0,05

Группа 2 (n = 30)
ФЭ – 5 [2; 5]
БА – 4 [3; 5]
МК – 2 [2; 4]

ФЭ – 5 [2; 6]
БА – 4 [3; 5]
МК – 2 [2; 4]

p > 0,05

Примечание.  В таблице представлены количественные (Ме [Q1; Q3]) признаки; различия по количественным признакам выявлены с использованием критерия Вилкоксона.

Т А Б Л И Ц А   1
РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ОБОНЯНИЯ  
ДО И ПОСЛЕ ОЛЬФАКТОРНОГО ТРЕНИНГА

T A B L E   1
RESULTS OF OLFACTION ASSESSMENT  
BEFORE AND AFTER OLFACTORY TRAINING
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щили об улучшении обоняния. Результаты проведения 
оценки обоняния по Хансену – Розебургу были следу-
ющими: ФЭ – 5 [2; 6], БА – 4 [3; 5], МК – 2 [2; 4] (p > 0,05).

ОТ имеет несколько преимуществ перед другими ме-
тодами восстановления обоняния. Во-первых, он про-
стой и доступный. Для его проведения не требуется спе-
циальное оборудование или помощь врача. Во-вторых, 
он безопасный и натуральный. Эфирные масла не толь-
ко стимулируют обоняние, но и оказывают положитель-
ное влияние на психологическое состояние человека, 
снимая стресс и улучшая настроение. В-третьих, он эф-
фективный и персонализированный. ОТ учитывает ин-
дивидуальные предпочтения и особенности человека, 
а также позволяет отслеживать динамику восстановле-
ния обоняния.

Однако ОТ также имеет некоторые ограничения 
и  риски. Во-первых, он  не  подходит для  всех случаев 
потери обоняния. Если причина заключается в серьёз-
ном повреждении нервных клеток или тканей, то ОТ мо-
жет быть бесполезным или даже вредным. Во-вторых, 
он требует соблюдения определённых правил и реко-
мендаций. Например, не следует использовать слишком 
сильные или  раздражающие ароматы, такие  как мята, 
перец или корица. Также не стоит проводить тренинг 
сразу после еды или при наличии простудных симпто-
мов. В-третьих, он может вызвать аллергическую реак-
цию или непереносимость некоторых ароматов. Поэто-
му перед началом тренинга нужно проверить свою чув-
ствительность к выбранным маслам и избегать тех, кото-
рые вызывают дискомфорт или раздражение.

Многие работы по обонятельной тренировке осно-
ваны на гипотезе призмы запаха, предложенной Гансом 
Хеннингом в 1916 г. Он классифицировал запахи на ос-
нове шести основных категорий: цветочный, фруктовый, 
ароматный, смолистый, горький и острый. Он предполо-
жил, что любой запах можно представить как комбина-
цию этих шести категорий в различных пропорциях. Тер-
мин «обонятельная тренировка» был использован на ос-
нове концепции тренировки обонятельных сенсорных 
нейронов для повторного обучения и различения обо-
нятельных стимулов. Тем не менее, другие механизмы 
могут способствовать тому, как обонятельная трениров-
ка может улучшить восстановление обоняния. Возмож-
но, эфирные масла содержат компоненты с биологиче-
ски активными свойствами, которые способствуют вос-
становлению обонятельного чувства, подавляя воспа-
ление и усиливая регенерацию. Компонентный состав 
эфирных масел различается в  зависимости от  геогра-
фического положения, погоды, части растений, из ко-
торых было изготовлено масло, и методов, используе-
мых при изготовлении экстрактов [18–20].

Эвгенол является основным компонентом одного 
из эфирных масел набора, которое также в значитель-
ной степени содержит эугенилацетат и  кариофиллен. 
Известно, что эвгенол и эвгенилацетат обладают про-
тивовоспалительным действием [19, 20]. В  исследова-
ниях in vitro эвгенол и эугенилацетат подавляли уровни 
интерферона γ, интерлейкина (ИЛ) 2, ИЛ-10, а в исследо-
ваниях in vivo эвгенол подавлял экспрессию фактора не-

кроза опухоли α (ФНО-α), ИЛ-1β, ИЛ-6 и транскрипцион-
ного провоспалительного ядерного фактора NF-kBp65 
[20]. Известно также, что α-гумулен обладает противо-
воспалительным действием, подавляя уровни ИЛ-5, эо-
таксина-1, лейкотриена B4 и активацию ядерного фак-
тора NF-kB и активирующего белка-1 [20].

1,8-цинеол и α-пинен, которые являются основными 
составляющими следующего эфирного масла, известны 
противовоспалительным действием [20–22]. Как 1,8-ци-
неол, так  и  α-пинен статистически значимо подавля-
ли уровень провоспалительных цитокинов, например,  
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α [22]. Кроме того, цимен, лимонен, 
спатуленол, α-терпинеол и борнеол, которые также при-
сутствуют в данном масле, но в более низком процент-
ном соотношении, чем 1,8-цинеол и α-пинен, подавля-
ют воспаление и экспрессию провоспалительных цито-
кинов [20–22].

В следующем эфирном масле содержится ряд соеди-
нений, обладающих противовоспалительным действи-
ем: β-кариофиллен, гераниол, лимонен, линалоол, мир-
цен, α-пинен, β-пинен, (E)-β-оцимен, сабинен, γ-терпинен 
и терпинен-4-ол [21, 22]. Высокий процент лимонена дан-
ного эфирного масла предполагает, что противовоспа-
лительные эффекты могут быть опосредованы главным 
образом лимоненом, но большое количество химиче-
ских компонентов, обладающих противовоспалитель-
ным действием в лимонене, также предполагает возмож-
ность синергетического воздействия различных хими-
ческих соединений посредством активации отдельных 
рецепторов и каналов. Например, β-кариофиллен изве-
стен как лиганд каннабиноидного рецептора 2 [22]; ли-
монен, как известно, активирует каналы TRPA1 [20–22]; 
гераниол подавляет канал ионов калия KV1.3 [21]; лина-
лоол активирует TRPA1 и TRPM8 [20] и подавляет канал 
ионов калия KV1.3 [20]. Гераниол, который является ос-
новным компонентом цветочного эфирного масла, об-
ладает сродством к связыванию рецептор-связывающих 
доменов SARS-CoV-2 [18–20, 22].

Также стоит учитывать, что во время вдыхания запа-
хов формируются новые или укрепляются старые синоп-
тические связи нейронов – нейропластические процес-
сы. Как известно, обоняние связанно с эмоциями, воспо-
минаниями и прожитым опытом. Поэтому ольфакторная 
тренировка действует на несколько звеньев обоняния, 
влияя на психоэмоциональный аспект, оказывая нейро-
пластический, противовоспалительный эффект и стиму-
лируя рост поддерживающих клеток [18–20, 22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ольфакторный тренинг, основой которого являет-
ся применение эфирных масел, представляет собой до-
ступный перспективный метод восстановления обоня-
ния, который может помочь многим людям вернуть себе 
радость восприятия запахов и значительно повысить ка-
чество жизни. Успех применения метода зависит от пра-
вильности применения эфирных масел и  соблюдения 
частоты тренировок.
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ABSTRACT

The  aim of  this study was  to  determine the  possibility of  studying the  nature 
of the influence of cardiocytoprotectors on energy metabolism in cardiomyocytes 
using a model of human peripheral blood leukocytes.
Materials and methods.  Sixty Wistar rats were divided into groups: 1)  intact rats; 
2)  rats with experimental myocardial ischemia; 3)  rats with myocardial ischemia, 
which were injected with cardiocytoprotector – trimetazidine, 4)  meldonium, 
5)  cytoflavin and 6) ethoxydol.
Animals were taken out of the experiment 10 days after the administration of drugs 
by  decapitation. The  activities of  pyruvate dehydrogenase and  citrate synthase 
were determined in mitochondria of myocardial homogenates and in mitochondria 
of leukocytes by spectrophotometric methods.
Results.  The  decrease in  pyruvate dehydrogenase and  citrate synthase activity 
in cardiomyocytes and in leukocytes were revealed in case of myocardial ischemia 
modeling. The  introduction of cardiocytoprotectors led to the activation of  these 
enzymes both in heart cells and in blood leukocytes. Direct positive correlations were 
obtained between the activity of pyruvate dehydrogenase in the mitochondria of car-
diomyocytes and in the mitochondria of leukocytes (r = 0.811; p < 0.0001); between 
citrate synthase activity in the mitochondria of cardiomyocytes and in the mitochon-
dria of leukocytes (r = 0.909; p < 0.0001).
Conclusion.  Changes in energy metabolism in blood leukocytes under the influence 
of cytoprotectors reflect similar changes occurring in heart cells.

Key  words:  leukocyte, cardiomyocyte, energy metabolism, cytoprotectors, myo-
cardial ischemia
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РЕЗЮМЕ

Целью данного исследования  явилось определение возможности изучения 
характера влияния кардиоцитопротекторов на  энергетический обмен 
в кардиомиоцитах на модели лейкоцитов периферической крови человека.
Материалы и методы.  Шестьдесят крыс линии Вистар были разделены 
на группы: 1)  интактные крысы; 2)  крысы с экспериментальной ишемией 
миокарда; 3)  крысы с ишемией миокарда, которым вводили кардиоцито-
протектор – триметазидин, 4)  мельдоний, 5)  цитофлавин и 6)  этокси-
дол. Животных выводили из эксперимента через 10 суток после введения 
препаратов методом декапитации. Активность пируватдегидрогеназы 
и  цитратсинтазы определяли в  митохондриях гомогенатов миокарда 
и в митохондриях лейкоцитов спектрофотометрическими методами.
Результаты.  При  моделировании ишемии миокарда выявлено снижение 
активности пируватдегидрогеназы и цитратсинтазы в кардиомиоцитах 
и в лейкоцитах. Введение кардиоцитопротекторов приводило к активации 
этих ферментов как в клетках сердца, так и в лейкоцитах крови. Получены 
прямые положительные корреляции между активностью пируватдегидро-
геназы в  митохондриях кардиомиоцитов и  в  митохондриях лейкоцитов 
(r = 0,811; p < 0,0001); между активностью цитратсинтазы в митохондриях 
кардиомиоцитов и в митохондриях лейкоцитов (r = 0,909; p < 0,0001).
Заключение.  Изменения энергетического обмена в  лейкоцитах крови 
под влиянием цитопротекторов отражают аналогичные изменения, про-
исходящие в клетках сердца.

Ключевые слова:  лейкоцит, кардиомиоцит, энергетический обмен, цито-
протекторы, ишемия миокарда

Для  цитирования:  Хохлов  А.Л., Ромащенко  О.В., Румбешт  В.В., Якунченко  Т.И., 
Жернакова Н.И., Закирова Л.Р., Кукес В.Г. Лейкоцит как адекватная модель изучения 
характера изменений энергетического обмена в  клетках сердца под  влиянием 
кардиоцитопротекторов при ишемии миокарда. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 
114-121. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.12
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INTRODUCTION

Cytoprotectors that affect energy metabolism in cardio-
myocytes are included in the treatment standards for a num-
ber of diseases of the cardiovascular system: coronary heart 
disease, chronic heart failure [1, 2]. However, it is not pos-
sible to evaluate their direct influence on the energy pro-
cesses in  the mitochondria of myocardial cells in  routine 
outpatient or  inpatient practice without the use of  inva-
sive surgical methods for the purpose of myocardial biop-
sy. In this regard, we decided to study the possibility of as-
sessing the effect of cardiocytoprotectors on energy pro-
cesses in the mitochondria of myocardial cells according 
to the state of energy metabolism in peripheral blood leu-
kocytes under experimental conditions.

Leukocytes are highly specialized, functionally different 
blood cells that implement specific and nonspecific cellu-
lar immunity in the body. According to a number of stud-
ies, the quantitative and qualitative composition of leuko-
cytes in the blood can reflect, as in a mirror, the state of var-
ious organs and systems, including the myocardium [3, 4].

The  energy status of  the  cell is  provided by  mito-
chondria, specialized organelles present in almost all cells 
of  the  body. The  synthesis of  high-energy adenosine 
triphosphate (ATP) molecules by  oxidative phosphoryla-
tion is  associated with  many metabolic processes occur-
ring in  the  mitochondrial matrix and on  its  membranes: 
transport of electrons and protons in the respiratory chain, 
pyruvate decarboxylation, citric acid cycle, beta-oxidation 
of fatty acids, etc., and, of course, associated with oxygen 
consumption [5].

An analysis of the literature data has shown that disor-
ders of cellular energy, which is based on mitochondrial de-
ficiency, lead to a wide range of diseases that are not limi
ted to hereditary syndromes caused by mutations in mito-
chondrial DNA genes, but also include structural, bioche
mical defects in mitochondria, disorders of tissue respira-
tion and decreased synthesis of ATP [6–8].

The  most energy-intensive tissues include: nervous, 
muscular, cardiac [9]. In particular, cardiomyocytes contract 
throughout life and are absolute champions among cells 
of other tissues both in terms of the amount of ATP pro-
duced and the volume of oxygen consumed [10]. For effec-
tive work the heart muscle needs a full and timely delivery 
of oxygen and energy substrates [11]. Obviously under con-
ditions of ischemia, there is a lack of oxygen supply and en-
ergy substrates, which justifies the need for the use of drugs 
that affect the energy metabolism in cardiomyocytes [11]. 
At the same time, in real clinical practice, there is no tech-
nical possibility to assess those changes in energy metab-
olism that occur under the influence of metabolic correc-
tors inside cardiomyocytes. Therefore, it becomes neces-
sary to study the indicators of energy exchange in a tissue 
that is easily accessible to people – blood. At the same time, 
the question of extrapolation of data obtained from blood 
tests to the myocardium, remains open.

In recent years, an increasing number of researchers, 
as a result of experiments, have come to unequivocal con-
clusions that the activity of enzymes of lymphocytes, as mi-

grating cells, can reflect the state of the enzymatic status 
of all cell populations of the body [12–14]. In this regard, 
it is great scientific interest to study the nature of chang-
es in  the  activity of  key mitochondrial enzymes under 
the influence of cardiocytoprotectors both in cardiomyo-
cytes and in peripheral blood leukocytes under conditions 
of experimental myocardial ischemia in order to determine 
the potential possibility of assessing the state of energy ex-
change in the heart in terms of energy exchange in blood 
leukocytes, which is the subject of this study.

The  aim of  this study was  to  assess the  adequacy 
of the leukocyte model for studying the nature of chang-
es in energy metabolism under the influence of cardiocy-
toprotectors in myocardial ischemia.

MATERIALS AND METHODS

The object of our study were 60 male Wistar rats aged 
10 months, which were kept under standard vivarium con-
ditions. The age of rats was chosen based on its correspon
dence to the average age of humans [15], when, according 
to the latest data, coronary heart disease, the subject of our 
study, most often manifests [16]. The following groups of an-
imals were used: 1)  intact rats (n = 10); 2)  rats with exper-
imental myocardial ischemia (n = 10); 3)  rats with myocar-
dial ischemia treated with 1-[(2,3,4-trimethoxyphenyl)me-
thyl]piperazine (trimetazidine) (n = 10); 4)  rats with myo
cardial ischemia, which were  injected with  trimethylhy-
drazinium propionate dihydrate (meldonium) (n  =  10); 
5)  rats with myocardial ischemia treated with inosine + ni
cotinamide + riboflavin + succinic acid (cytoflavin) (n = 10); 
6)  rats with  myocardial ischemia treated with  ethylme
thylhydroxypyridine malate (ethoxidol) (n = 10).

Chronic myocardial ischemia was modeled in animals 
using the method described by D.V. Gaman (2011): 0.1 ml 
of 0.1 % adrenaline solution was administered subcutane-
ously to rats daily for 7 days at a dose of 0.1 ml per 100 g 
of animal’s weight. After completing the course of adren-
aline, against the background of already formed myocar-
dial ischemia, medications were  administered. The  dose 
of drugs, administered for therapeutic purposes, was cal-
culated according to the formula of Yu.R. Rybolovlev, it was 
1)  for trimetazidine (pure dry matter from Sigma Aldrich, 
USA) – 0.5 mg/100 g of rat body weight in 2 ml of 0.9 % 
NaCl solution intragastrically 2 times a day, which is equiv-
alent to the recommended dose of trimetazidine for human 
(35 mg 2 times a day orally); 2)  for meldonium (Grindex, 
Latvia) – 0.03 ml/100 g of rat body weight in 1.5 ml of 0.9 % 
NaCl solution intravenously 1 time per day, which is equi
valent to the recommended dose of meldonium for humans 
(5 ml intravenously 1 time per day); 3) for cytoflavin (Polysan, 
Russia) – 0.07 ml/100 g of rat body weight in 1.5 ml of 0.9 % 
NaCl solution intravenously 1 time per day, which is equiv-
alent to the recommended dose for humans (10 ml intra-
venously by drop infusion in a dilution of 200 ml of 0.9 % 
NaCl solution 1 time per day); 4) for ethoxidol (Sintez, Rus-
sia) – 1.2 mg/100 g of rat body weight in 1.5 ml of 0.9 % 
NaCl solution intravenously 1 time per day, which is equiv-
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alent to the recommended dose for humans (2 ml intrave-
nously 1 time per day).

Animals were taken out of the experiment 10 days af-
ter the administration of drugs by decapitation. The heart 
was perfused with chilled 0.9 % NaCl solution. The prepa-
ration of myocardial homogenates and the isolation of mi-
tochondria were carried out according to the method de-
scribed by N.P. Meshkova, S.E. Severin (1979).

Cranial blood (10–12 ml) was used for research. Heparin-
ized blood (20 IU of heparin per 1 ml) was mixed with a 0.3 % 
gelatin solution in a ratio of 1:5. The mixture in the test tube 
was defended for 40 minutes at an angle of 45° in a ther-
mostat at a temperature of 37 °C until the erythrocytes pre-
cipitated. Leukocyte-rich plasma was collected. The isolat-
ed cells were washed by  2-fold centrifugation in  Hank’s 
solution at  1000  rpm for  5  minutes. Mitochondria were 
isolated from  leukocytes by  differential centrifugation 
(standard methods). In  the  mitochondria of  the  myocar-
dial homogenate and  leukocytes, the  activities of  citrate 
synthase and pyruvate dehydrogenase were determined 
by  biochemical spectrophotometric analysis using pro-
prietary methods described by F.E. Putilina and N.D. Yesh-
chenko [17, 18].

The work complied with bioethical standards for con-
ducting experiments on animals for scientific purposes in ac-
cordance with Directive 2010/63/EU of the European Parlia-
ment and of the Council of the European Union of Septem-
ber 22, 2010, on the protection of animals used for scientific 
purposes, as well as in accordance with Guide for the care 
and use of laboratory animals, National academy (Washing-
ton, D.C., 1996). The work received approval from the Ethi-
cal Committee of Yaroslavl State Medical University (Proto-
col No. 58 dated November 11, 2022).

The materials were processed statistically. The belong-
ing of the studied parameters to the normal distribution law 
was checked using the Shapiro – Wilk test. For all parame-
ters, the values of the arithmetic mean, median, the 1st and 
the  3rd  quartiles (Me  (Q1;  Q3)) were calculated. To  com-
pare groups of animals, the nonparametric Mann – Whit-
ney U-test was  used. The  relationship between the  fac-
tors was assessed by the methods of correlation analysis 
with the calculation of Spearman correlation coefficients, 
as  well as  by  the  method of  multiple regression analysis 
with the calculation of determination coefficients. A 3D plot-
ting method was used to depict a regression relationship 
between three variables. The  software “Statistica” (Stat-
Soft Inc., USA) was used.

RESULTS AND DISCUSSION

Modeling myocardial ischemia in rats led to a signifi-
cant decrease in the activity of the main enzymes of ener-
gy metabolism – pyruvate dehydrogenase and citrate syn-
thase, both in cardiomyocytes and in peripheral blood leu-
kocytes, as shown in Table 1.

When modeling myocardial ischemia, a significant de-
crease in the activity of mitochondrial enzymes is observed 
both in cardiomyocytes and leukocytes. Pyruvate dehydro-

genase activity decreased from 29.98/29.75 (29.16; 30.84) 
to  19.89/19.77 (19.10;  20.61)  µmol NAD/min/mg pro-
tein (p < 0.0001) in cardiomyocytes and from 17.22/17.00 
(16.91; 17.49) to 12.26/12.17 (11.88; 12.81) µmol NAD/‌min/‌mg 
protein (p  <  0.0001) in  leukocytes. Citrate synthase ac-
tivity decreased from  4.06/4.03 (3.87;  4.21) to  2.06/2.07 
(1.89;  2.21)  nmol/min/mg protein (p  <  0.0001) in  cardi-
omyocytes and from  2.09/2.10 (1.95;  2.17) to  1.1/1.01 
(0.97; 1.07) nmol/min/mg protein (p < 0.0001) in leukocytes.

The results obtained can be explained by the follow-
ing biochemical features of the regulation of energy me-
tabolism in cells.

Pyruvate dehydrogenase and  citrate synthase 
are among the most important regulatory enzymes at the fi-
nal stage of catabolism [5]. Coordinated control of the ac-
tivity of  these enzymes is  carried  out in  various ways: 
by the availability of substrates, inhibition by reaction prod-
ucts, allosterically and by covalent modification [5]. The ra-
tio of NADH/NAD and ATP/ADP also plays an important role 
in the regulation of the activity of these enzymes. With an in-
crease in the concentration of NADH, the activity of regula-
tory enzymes decreases. This, in turn, leads to allosteric inac-
tivation of pyruvate dehydrogenase and blocking of other 
NAD-dependent enzymes of the tricarboxylic acid cycle [19, 
20]. Those, the rate of the Krebs cycle (tricarboxylic acids) un-
der conditions of hypoxia and the inability to use reduced 
NADH equivalents decreases, which leads to the accumu-
lation of acetyl-CoA in the mitochondrial matrix of cardio-
myocytes, which stimulates pyruvate dehydrogenase pro-
tein kinase, converting it into an inactive form and, there-
by limiting the formation of the itself from pyruvate and cit-
rate, which allosterically inhibits the key enzyme of glycol-
ysis – phosphofructokinase [19].

Citrate synthase is a regulatory enzyme of the Krebs cy-
cle, catalyzes the key reaction of the cycle – the formation 
of citrate (citric acid). The regulation of the activity of this en-
zyme is also influenced by the ratio of the main modula-
tors of ATP/ADP and NADH/NADH and intermediate me-
tabolites of  the  common pathway of  catabolism of  sub-
stances: acetyl-CoA, which is a substrate of citrate synthase 
and palmitoyl-CoA [21]. During ischemia (hypoxia), there is 
a deficiency of the first, as a result of blocking the pyruvate 
dehydrogenase complex, and the accumulation of the se
cond, as a result of a decrease in the process of beta-oxi-
dation. This leads to a decrease in activity due to substrate 
deficiency and specific inhibition of citrate synthase by ac-
tivated palmitic acid [11].

When analyzing the data in Table 1, attention is drawn 
to  the  difference in  the  activity of  pyruvate dehydroge-
nase and  citrate synthase in  cardiomyocytes and  leuko-
cytes: in cardiomyocytes it is significantly higher. The most 
likely explanation for  this  fact is  the  direct dependence 
of enzyme activity on the concentration of the enzyme it-
self: with an increase in the number of enzyme molecules, 
the reaction rate increases continuously and in direct pro-
portion to the amount of enzyme, because more enzyme 
molecules produce more product molecules. Therefore, 
the differences in the activity of pyruvate dehydrogenase 
and citrate synthase found by us in cardiomyocytes and pe-
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ripheral blood leukocytes (according to Table 1) are proba-
bly due to the fact that mitochondria in heart cells occupy 
up to a third of the cytoplasm volume, while they are pre-
sent in a smaller volume in leukocytes [6, 22].

When cardiocytoprotectors are  administered to  rats 
with simulated myocardial ischemia, their corrective effect 
on energy metabolism parameters is observed in the form 
of activation of pyruvate dehydrogenase and citrate syn-
thase, however, without reaching the level of PDH and CS 
activity of  intact rats (see  Table  1). Moreover, the  nature 
of changes in the activity of mitochondrial enzymes in heart 
cells and in blood cells turned out to be the same, despite 
the  fact that  cytoprotectors with  different mechanisms 
of action were used.

So, trimetazidine (a derivative of piperazine-1-(2,3,4-tri-
methoxybenzyl) piperazine dihydrochloride) blocks the ox-
idation of free fatty acids, inhibiting the activity of 3-ketoa-
cyl-CoA-thiolase (3-CAT), thereby reducing the formation 
of acetyl-CoA and NADH, promotes the unblocking of pyru-
vate dehydrogenase and switching of myocardial energy 
metabolism to glucose utilization through more “profita-
ble” energy production – glycolysis (anaerobic breakdown 
of glucose to lactate) and oxidative decarboxylation (aero-
bic oxidation in the Krebs cycle) [23]. The excess of free fat-
ty acids entering cardiomyocytes under these conditions 
is directed to the synthesis of phospholipids, which deter-
mines the  membrane-protective properties of  trimetazi-
dine [24–26].

Meldonium (3-(2,2,2-trimethylhydrazinium) propionate 
(monohydrate)) is a structural synthetic analogue of gam-
ma-butyrobetaine. It reduces the synthesis of carnitine and 

the transport of long-chain fatty acids through cell mem-
branes [27, 28]. The mediated effect of meldonium is similar 
to the action of trimetazidine: by preventing long-chain fatty 
acids from entering the mitochondria, meldonium thereby 
switch myocardial energy metabolism to glucose utilization 
through glycolysis and oxidative decarboxylation [27, 28].

Ethoxidol (2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridinium hy-
droxybutanedioate) is a metabolically active drug belong-
ing to the group of antioxidants. Due to the presence of un-
paired electrons in its molecule, ethoxidol is able to capture 
electrons of reactive oxygen species and neutralize them, 
thus preventing damage to cell membranes and other struc-
tures – mitochondria, DNA molecules, RNA, maintaining nor-
mal ATP production and cell viability [29–31].

Cytoflavin is a combined drug and contains four com-
ponents: inosine, nicotinamide, riboflavin and succinic acid 
[32]. Due to the active substances included in the compo-
sition, cytoflavin activates the redox enzymes of the mito-
chondrial respiratory chain, stimulates respiration and en-
ergy production in cells [33].

When conducting a correlation analysis, direct positive 
correlations were obtained between the activity of pyru-
vate dehydrogenase in  the  mitochondria of  cardiomy-
ocytes and  in  the  mitochondria of  leukocytes (r  =  0.811; 
p < 0.0001); between the activity of citrate synthase in mito-
chondria of cardiomyocytes and mitochondria of leukocytes 
(r = 0.909; p < 0.0001). The data are highly reliable and indi-
cate the potential possibility of considering the leukocyte 
as an adequate model for studying the nature of the effect 
of cardiocytoprotectors on the activity of energy metabo-
lism enzymes in heart cells.

T A B L E   1
THE ACTIVITY OF MITOCHONDRIAL ENZYMES – PYRUVATE DEHYDROGENASE AND CITRATE SYNTHASE – 
IN CARDIOMYOCYTES AND IN BLOOD LEUKOCYTES DURING ADMINISTRATION OF CARDIOCYTOPROTECTORS  
IN RATS WITH SIMULATED MYOCARDIAL ISCHEMIA

Observation groups

Object of study

Cardiomyocytes Blood leukocytes 

PDH, µmol NAD/min/
mg protein

CS, nmol/min/mg 
protein

PDH, µmol NAD/min/
mg protein

CS, nmol/min/mg 
protein

Intact rats 29.98/29.75*
(29.16; 30.84)

4.06/4.03*
(3.87; 4.21)

17.22/17.00*
(16.91 ;17.49)

2.09/2.10*
(1.95; 2.17)

Rats with myocardial ischemia 19.89/19.77*
(19.10; 20.61)

2.06/2.07*
(1.89; 2.21)

12.26/12.17*
(11.88; 12.81)

1.1/1.01*
(0.97; 1.07)

Rats with myocardial ischemia + 
trimetazidine

23.09/23.05*
(22.56; 23.85)

3.28/3.24*
(3.13; 3.42)

14.10/13.99*
(13.67; 14.53)

1.41/1.40*
(1.33; 1.49)

Rats with myocardial ischemia + 
meldonium

26.31/26.42*
(25.65; 26.88)

3.57/3.58*
(3.46; 3.65)

15.25/15.29*
(14.83; 15.66)

1.72/1.72*
(1.66; 1.77)

Rats with myocardial ischemia + 
ethoxidol

24.37/27.13*
(25.87; 28.15)

2.18/3.78*
(3.64; 4.05)

13.49/16.40*
(15.80; 17.50)

1.22/1.78*
(1.65; 1.89)

Rats with myocardial ischemia + 
cytoflavin

33.24/33.66*
(32.11; 34.10)

3.91/3.90*
(3.78; 4.06)

15.91/15.83*
(15.23; 16.63)

2.03/2.03*
(1.93; 2.12)

Note.  PDH – pyruvate dehydrogenase; CS – citrate synthase. Numerator – arithmetic mean, denominator – median (25%; 75% quartile). The significance of differences was assessed using the Mann – Whitney U test. 
* – p < 0.0001, the significance of differences between the group with myocardial ischemia and other groups of animals.
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FIG. 1.  
Correlation between the activity of pyruvate dehydrogenase 
in the mitochondria of cardiomyocytes and the activity of pyruvate 
dehydrogenase in the mitochondria of peripheral blood leukocytes 
(correlation coefficient r = 0.838; p < 0.0001)

FIG. 2.  
Correlation between the activity of citrate synthase in the mito-
chondria of cardiomyocytes and the activity of citrate synthase 
in the mitochondria of peripheral blood leukocytes (correlation co-
efficient r = 0.909; p < 0.0001)

The method of multiple regression analysis made it pos-
sible to construct three-dimensional graphs of the depend-
ences of  pyruvate dehydrogenase activity in  cardiomyo-
cytes on the activity of PDH and CS in  leukocytes (Fig. 3) 
and the dependence of citrate synthase activity in cardio-
myocytes on the activity of PDH and CS in leukocytes (Fig. 4) 
with the calculation of the corresponding regression equa-
tions (1) and (2).

The regression equation for the dependence of the level 
of activity of PDH in cardiomyocytes from the level of activ-
ity of PDH and CS in leukocytes has the following form (1):
Z = 0.552x2 – 15.990x + 11.174y2 – 26.679y + 154.941     (1),

where Z – is the level of PDH activity in cardiomyocytes, x – 
the level of PDH activity in leukocytes, y – the level of CS ac-
tivity in leukocytes.

FIG. 3.  
Three-dimensional image of the regression dependence of the level 
of pyruvate dehydrogenase activity in cardiomyocytes from the le
vel of activity of pyruvate dehydrogenase and citrate synthase 
in leukocytes

The coefficient of determination of this model R2 was 
0.859, which indicates a high reliability of the described de-
pendence.

FIG. 4.  
Three-dimensional image of the regression dependence of the cit-
rate synthase level in cardiomyocytes from the level of pyruvate de-
hydrogenase and citrate synthase in leukocytes

The regression equation for the dependence of the level 
of CS in cardiomyocytes from the level of PDH and CS in leu-
kocytes has the following form (2):
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Z = –0.022x2 + 0.802x – 1.452y2 + 6.085y – 9.598      (2),
where Z – the level of CS in cardiomyocytes, x – the level 
of PDG in leukocytes, y – the level of CS in leukocytes. 

The  coefficient of  determination of  this  model R2 
was 0.785, which indicates a high reliability of the described 
dependence.

Based on the described regression models, it can be said 
that the level of activity of pyruvate dehydrogenase in car-
diomyocytes during the introduction of cardiocytoprotec-
tors, by 86 % depends upon the level of activity of pyruvate 
dehydrogenase and  citrate synthase in  peripheral blood 
leukocytes, and by 14 % – from other unaccounted factors. 
The level of activity of citrate synthase in cardiomyocytes 
during the introduction of cardiocytoprotectors, by 79 % 
depends upon the level of activity of pyruvate dehydroge-
nase and citrate synthase in peripheral blood leukocytes, 
and by 21 % – from the other unaccounted factors. Thus, 
knowing the level of activity of CS and PDH in blood leuko-
cytes, it is possible to judge with a high degree of certainty 
the level of activity of these mitochondrial enzymes in car-
diomyocytes during the administration of cardiocytoprotec-
tors. The above regression equations (1) and (2) make it pos-
sible to make an accurate calculation of these indicators.

CONCLUSION

The  data obtained indicate the  potential possibili-
ty of  studying the  nature of  changes in  energy metabo-
lism in cardiomyocytes under the influence of cardiocyto-
protectors by studying biochemical markers in peripheral 
blood leukocytes.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Изоляцией штаммов вируса клещевого энцефалита евро-
пейского субтипа (ВКЭ-Евр) от больных людей было доказано, что в Сибири 
он  участвует в  региональной инфекционной патологии и  вызывает кли-
ническую картину, сходную с западным КЭ. Однако сравнительный анализ 
геномов штаммов ВКЭ-Евр, выделенных от людей больных КЭ в Восточной 
Сибири и в Европе, не проводился.
Цель исследования.  Сравнительное исследование генома и поиск детер-
минант вирулентности у штаммов ВКЭ-Евр, изолированных от больных 
людей из Восточной Сибири и Европы.
Материалы и  методы.  В  работе использован штамм 1G-98 ВКЭ-Евр 
из коллекции ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (GenBank № KY069119). В анализ также вклю-
чены все полногеномные последовательности штаммов ВКЭ-Евр от людей, 
депонированные в GenBank на момент начала исследований. Секвенирование 
генома штамма 1G-98 проведено по методу Сэнгера. Получена характери-
стика вирулентности штамма при внутримозговом и подкожном зараже-
нии лабораторных мышей.
Результаты.  Показано, что по кодирующей области генома уровень раз-
личий штаммов ВКЭ-Евр из  Сибири не  превышает установленный ранее 
максимальный для  данного субтипа показатель в  3,1  %. Установлено, 
что штамм 1G-98, выделенный из крови больного КЭ из Иркутской области, 
характеризуется высокими показателями церебральной и периферической 
активности. У него выявлена мутация D67G в домене DII белка Е, которая 
потенциально может быть ассоциирована с вирулентностью, обнаружена 
протяжённая делеция в вариабельной части 3’-некодирующей области гено-
ма, сопоставимая по длине с высоковирулентным штаммом Hypr из Европы.
Заключение.  Впервые осуществлён сравнительный анализ геномов штам-
мов ВКЭ-Евр от больных людей из азиатской части России и Европы, показав-
ший их генетическое сходство, выявлены потенциальные детерминанты 
вирулентности.

Ключевые слова:  вирус клещевого энцефалита, европейский субтип, геном, 
аминокислотная последовательность, детерминанты вирулентности
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ABSTRACT

Background.  Isolation of strains from tick-borne encephalitis (TBE) patients proved 
that the European subtype tick-borne encephalitis virus (TBEV-Eur) in Siberia is in-
volved in regional human infectious pathology and causes a clinical picture similar 
to Western TBE. However, a comparative analysis of the genomes of TBEV-Eur strains 
isolated from TBE patients in Eastern Siberia and Europe has not been carried out.
The aim.  Genome comparative analysis and  search for  virulence determinants 
in TBEV-Eur strains isolated from patients in Eastern Siberia and Northern and Eastern 
Europe.
Materials and  methods.  In  current work, TBEV-Eur strain 1G-98 from  the  col-
lection of Scientific Сentre for Family Health and Human Reproduction Problems 
(GenBank  Acc. No.  KY069119) was  used. The  analysis also included all complete 
genome sequences of TBEV-Eur strains from patients submitted in GenBank data-
base at  the  time the  study began. Complete genome sequencing of  strain 1G-98 
was performed using the Sanger method. The virulence of the strain was assessed 
by intracerebral and subcutaneous infection of laboratory mice.
Results.  It has been shown that, according to the coding region of the genomes, 
the  level of  differences between TBEV-Eur strains from  Siberia does  not  exceed 
the  previously established maximum for  this  subtype of  3.1  %. The  strain 1G-98, 
isolated from the blood of TBE patient from the Irkutsk region demonstrated high 
cerebral and peripheral activity. In this strain, D67G mutation in E protein DII domain 
was revealed, which could potentially be associated with virulence, and a long dele-
tion in the variable part of the 3’-noncoding genome region, comparable in length 
to the highly virulent strain Hypr from Europe was found.
Conclusions.  For the first time, a comparative analysis of the genomes of TBEV-Eur 
strains from TBE patients from the Asian part of Russia and Europe was carried out 
showing their genetic similarity, and potential virulence determinants were identified.

Key words:  tick-borne encephalitis virus, European subtype, genome, amino acid 
sequence, virulence determinants
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Клещевой энцефалит (КЭ) является одной из наибо-
лее значимых природно-очаговых вирусных инфекций, 
передающихся через укус иксодовых клещей. Возбудите-
лем заболевания является вирус клещевого энцефалита 
(ВКЭ), который в соответствии с изменениями, внесён-
ными Международным комитетом по таксономии виру-
сов (ICTV) в марте 2023 г., переименован в Orthoflavivirus 
encephalitidis [1]. Нозоареал КЭ включает большую часть 
территории России, а  также 29  стран Европы. Кроме 
того, случаи заболевания КЭ или вирусной активности 
регистрируются в 6 азиатских странах [2], а в 2021 г. ВКЭ 
впервые изолирован от клещей Ixodes ricinus на террито-
рии Африканского континента (Тунис) [3]. В настоящее 
время выделяют три основных субтипа ВКЭ – европей-
ский (ВКЭ-Евр), сибирский (ВКЭ-Сиб) и дальневосточный  
(ВКЭ-ДВ). В последние годы описано ещё два предполага-
емых субтипа ВКЭ – Байкальский (ВКЭ-Байк) [4, 5] и Гима-
лайский (ВКЭ-Гим) [6]. ВКЭ-Евр доминирует в Европе, тог-
да как ВКЭ-Сиб и ВКЭ-ДВ чаще встречаются в Азии. Одна-
ко существуют территории, где одновременно встреча-
ются два или даже три основных субтипа вируса. Одной 
из таких территорий является Восточная Сибирь, где об-
наружены все  известные на  сегодняшний день субти-
пы ВКЭ, включая ВКЭ-Байк, за исключением ВКЭ-Гим [7].

КЭ отличается значительной вариабельностью 
клинического течения заболевания от  инаппарант-
ной формы инфекции до тяжёлых форм с поражением 
центральной нервной системы. Клинические проявле-
ния КЭ во многом определяются свойствами возбуди-
теля и особенностями реагирования иммунной систе-
мы человека. ВКЭ-Евр, как  правило, вызывает заболе-
вание с более мягким течением и благоприятным исхо-
дом, по сравнению с КЭ, вызванным ВКЭ-Сиб и ВКЭ-ДВ 
[8]. Для него характерно двухфазное течение, которое 
наблюдается у  74–85  % пациентов, инфицированных  
ВКЭ-Евр. Клиническая картина инфекции в Европе ва-
рьирует от субклинической до случаев КЭ с поражени-
ем ЦНС с тяжёлыми и сохраняющимися после заболе-
вания неврологическими последствиями (до 10 % слу-
чаев). Показатель летальности от ВКЭ-Евр, как правило, 
не выше 2 % [8, 9]. Для западного КЭ нехарактерны ге-
моррагические и хронические (прогрессирующие) фор-
мы заболевания, которые обычно ассоциируют с други-
ми субтипами вируса. Летальные случаи КЭ, в основном, 
наблюдаются у пациентов с ослабленным иммунитетом 
или у пожилых людей [8].

Изоляцией штаммов от людей, больных КЭ, было до-
казано, что ВКЭ-Евр в Сибири участвует в региональной 
инфекционной патологии человека и вызывает клиниче-
скую картину, сходную с КЭ, регистрируемым на террито-
рии Европы [2, 10]. Однако сравнительный анализ гено-
мов штаммов ВКЭ-Евр, выделенных от больных КЭ людей 
в Восточной Сибири и в Европе, ранее не проводился.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведение сравнительного анализа и  поиск де-
терминант вирулентности у  штаммов вируса клеще-

вого энцефалита европейского субтипа, изолирован-
ных от больных людей в Восточной Сибири и Северной 
и Восточной Европе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использован штамм 1G-98 ВКЭ-Евр из кол-
лекции ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (№ 478258 ckp.rf.ru), который 
был изолирован в 1998 г. из сгустка крови больного, 
пострадавшего от  укуса таёжного клеща на  террито-
рии Иркутской области. Определённая нами полно-
геномная последовательность этого штамма депони-
рована в базу данных GenBank под № KY069119. В ана-
лиз полных геномов штаммов мы также включили по-
следовательности штаммов 214-67 (MK562430) и 172-68 
(MK562446) из коллекции ФКУЗ Иркутский научно-ис-
следовательский противочумный институт Роспо-
требнадзора, которые были изолированы из  ликво-
ра больных на  территории Иркутской области. Кро-
ме того, из базы данных GenBank в анализ были взяты 
полногеномные последовательности штаммов ВКЭ-Евр: 
Absettarov (KU885457) (Россия); Skrivanek (KJ922514), 
Hypr (U392292), Tobrman (KJ22515), Petracova (KJ922513), 
Kubinova (KJ922512), Vlasaty (KJ922516) (Чешская Ре-
спублика); Kuutsalo-2015 (MG589937) (Финляндия); 
Ljubljana-1 (JQ654701) (Словения); 93/783 (MT581212) 
(Швеция).

Для накопления вируса готовили суспензию из ли-
офилизированных штаммов в разведении 10–3 с приме-
нением среды Игла МЕМ, 2%-й сыворотки КРС и анти-
биотиков (200 Ед/мл) и проводили заражение сосунков 
нелинейных белых мышей (0,03 мл – интрацеребраль-
но). Содержание, питание, уход за  животными и  вы-
ведение их из эксперимента осуществляли в соответ-
ствии с требованиями «Правил проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных» (Прило-
жение к приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977), а также 
в соответствии с Европейской Конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для  экспери-
ментальных и других научных целей (Страсбург, 1986). 
Выполнение экспериментальных исследований на ла-
бораторных животных одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике при ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (Выписка из про-
токола № 6.1 от 20.11.2017). Для экстракции РНК гото-
вили 10 % суспензии головного мозга мышей, инфици-
рованных штаммом 1G-98 ВКЭ-ЕС, центрифугировали 
их при 300 g в течение 15 мин, 100 мкл супернатанта су-
спензии использовали для экстракции РНК с помощью 
набора реагентов «РИБО-преп» («АмплиСенс», Россия). 
Обратную транскрипцию проводили с помощью набо-
ра Reverta L-100, содержащего рандомизированные гек-
сануклеотиды («АмплиСенс», Россия). ПЦР осуществля-
ли в 20 мкл реакционной смеси, согласно инструкциям 
производителя набора реагентов для определения РНК 
ВКЭ в биологическом материале, методом двухраундо-
вой ПЦР («BioSan», Россия) с 3 мкл кДНК и парой соответ-
ствующих праймеров, как было описано нами ранее [11]. 
Для полногеномного секвенирования использовали на-
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боры ПЦР-фрагментов разной длины (298–693 п.н.), со-
ответствующих определённым фрагментам генома ВКЭ 
и перекрывающихся друг с другом на 50–100 п.н. Нукле-
отидные последовательности продуктов ПЦР, очищен-
ных с помощью колонок GFX («Amersham Biosciences», 
США), определяли с  использованием генетическо-
го анализатора ABI PRISM  3100 («Applied Biosystems», 
США). Сборку последовательностей ПЦР-фрагментов 
в  полногеномные и  выравнивание нуклеотидных по-
следовательностей проводили с помощью программы 
MEGA  6.0 [12]. Филогенетический анализ выполняли 
метoдoм байесовского анализа Монте-Карло с исполь-
зованием цепей Маркова (Bayesian Markov chain Monte-
Carlo method) в пакете программ BEAST v.1.10.4 [13, 14]. 
Оценку достоверности построенных деревьев прово-
дили с помощью показателя апостериорной вероятно-
сти. Биоинформационный анализ и графическое пред-
ставление расположения аминокислотных замен в бел-
ках штаммов ВКЭ-Евр из Восточной Сибири проводили 
в соответствии с описанием в статье P. Formanova et al. 
[15]. Для визуализации структуры белка Е ВКЭ использо-
вали структуру 1SVB из базы данных белков RCSB Protein 
Data Bank (RCSB PDB) [16]. Структуры белков NS1, NS3 
и NS5 моделировали на сервере Phyre2 [17] в соответ-
ствии со структурами 4O6C [18], 2VBC [19] и 4K6M [20] 
из базы RCSB PDB.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

К  моменту начала проводимых исследований 
(2021 г.) в базе данных GenBank находилось десять пол-
ногеномных последовательностей ВКЭ-Евр, изолиро-
ванных от больных КЭ людей. Изучаемые штаммы были 
изолированы на территории СССР, Чешской Республики, 
Словении и Финляндии в период с 1953 по 2015 г. Кла-
стеризация штаммов ВКЭ-Евр, выделенных от больных 
КЭ людей, показана на дендрограмме (рис. 1).

Штамм 1G-98 из нашей коллекции был изолирован 
из сгустка крови больного, пострадавшего от укуса та-
ёжного клеща на территории Иркутской области (17 км 
Байкальского тракта), в  1998  г. Генетически наиболее 
близким к нему оказался штамм Absettarov. Этот штамм 
изолирован из крови 3-летнего мальчика с двухфазной 
лихорадкой и признаками менингита в 1951 г. в Ленин-
градской области. Несмотря на  то, что  штаммы 1G-98 
и Absettarov были выделены от больных КЭ людей в раз-
ных точках России (Иркутская и  Ленинградская обла-
сти) с разрывом более чем в 40 лет, на дендрограмме 
они сформировали общую кладу (степень апостериор-
ной вероятности – 100 %). Уровень гомологии последо-
вательностей кодирующей части генома этих штаммов 
составил 98,32 %. При этом уровень сходства последо-
вательностей по данной части генома штаммов Skrivanek 

РИС. 1.  
Дендрограмма ВКЭ-Евр, построенная на основании 10 по-
следовательностей кодирующей части генома (10 245 п.н.) 
штаммов, выделенных от больных людей, с помощью мето-
да байесовского анализа Монте-Карло с использованием це-
пей Маркова в пакете программ BEAST v. 1.10.4 (числа в узлах 
отражают апостериорную вероятность)

FIG. 1.  
Dendrogram of TBEV-Eur constructed on the basis of 10 sequences 
of the genome coding part (10 245 bp.) of strains isolated from pa-
tients using Bayesian Markov chain Monte-Carlo analysis method 
in the BEAST v. 1.10.4 software package (the numbers at the nodes 
represent the posterior probability)
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и Hypr из Чешской Республики, которые были изолиро-
ваны в один и тот же год, был ниже (97,32 %). Достаточ-
но высокий для ВКЭ-Евр уровень различий был зафикси-
рован и между штаммом Kuutsalo-2015 и штаммом Hypr – 
2,6 %. Уровень различий штамма 1G-98 с данными штам-
мами составил 2,39 и 2,71 % соответственно.

Интересно, что несмотря на  то, что  все штаммы 
из Чешской Республики были изолированы в течение од-
ного сезона и в одном и том же регионе, на дендрограм-
ме они вошли в состав разных клад. Эти штаммы были 
выделены в 1953 г. из крови пациентов, заболевших КЭ 
во время вспышки в Центральной Богемии (Чехослова-
кия). У пациентов отмечалось тяжёлое клиническое те-
чение заболевания. Считается, что это одни из старей-
ших изолятов ВКЭ-Евр в Европе [15].

Штаммы Tobrman и  Petracova на  дендрограмме 
образовали единую кладу. Штамм Kubinova из  Чеш-
ской Республики кластеризовался вместе со штаммом 
Kuutsalo-2015, выделенным в 2015 г. из мозжечка муж-
чины, погибшего от КЭ в Финляндии. Штамм Ljubljana-1, 
изолированный в 1992 г. из сыворотки крови больно-
го КЭ человека из Словении, и штамм Skrivanek из Чеш-
ской Республики (1953 г.) на дендрограмме сформиро-
вали отдельные генетические линии. Штамм Hypr, как 
и другие штаммы из Чешской Республики, был изоли-
рован в 1953 г. из крови заболевшего мальчика. Наибо-
лее тесное генетическое родство к нему демонстриру-
ет штамм Vlasaty.

Далее проводили сравнительный анализ геномов 
штаммов ВКЭ-Евр, выделенных от больных людей в Ев-
ропе и Восточной Сибири. В данный анализ дополни-
тельно включили последовательности штаммов 214-67 
и 172-68 из Восточной Сибири, которые были депони-
рованы в GenBank в 2021 г., а также последовательность 
штамма 93/783, который в 2019 г. был изолирован из сы-
воротки крови 56-летнего мужчины из Швеции с энце-
фалитической формой КЭ.

Анализ кодирующих частей геномов штаммов, изо-
лированных от больных КЭ людей, в сравнении с про-
тотипным штаммом ВКЭ-Евр Neudorfl, выявил наличие 
множества аминокислотных замен, которые распреде-
лены по всему полипротеину (табл. 1).

Каждый из рассмотренных нами штаммов имел от 23 
(Ljubljana-1) до 40 (Hypr) аминокислотных замен относи-
тельно штамма Neudorfl. У штаммов ВКЭ-Евр из Восточ-
ной Сибири (1G-98, 214-67 и 172-68) зафиксировано 35 
таких замен.

Максимальное количество аминокислотных замен 
у всех без исключения штаммов выявлено в последова-
тельности неструктурного белка NS5. Минимальное ко-
личество уникальных аминокислотных замен обнаруже-
но в белках С, prM, NS2B и NS4А.

При  сравнительном анализе геномов штаммов 
ВКЭ-Евр, изолированных от больных КЭ людей из Ир-
кутской области, со  штаммами из  Европы было вы-
явлено множество аминокислотных замен, которые 

Т А Б Л И Ц А   1
КОЛИЧЕСТВО АМИНОКИСЛОТНЫХ ЗАМЕН 
В ПОЛИПРОТЕИНАХ ШТАММОВ ВКЭ-ЕВР, 
ИЗОЛИРОВАННЫХ ОТ БОЛЬНЫХ КЭ ЛЮДЕЙ, 
В СРАВНЕНИИ СО ШТАММОМ NEUDORFL

T A B L E   1
NUMBER OF AMINO ACID SUBSTITUTIONS 
IN THE POLYPROTEINS OF TBEV-EUR STRAINS ISOLATED 
FROM PATIENTS WITH TBE,  
IN COMPARISON WITH THE STRAIN NEUDORFL

Штамм
Белок

Всего
C prM E NS1 NS2a NS2b NS3 NS4a NS4b NS5

Ljubljana-1 0 0 3 1 4 2 3 0 5 6 23

Kuutsalo2015 0 0 1 3 4 2 2 0 3 9 24

93/783 0 0 3 1 4 2 3 1 4 7 25

Skrivanek 1 2 2 0 5 2 3 0 4 10 29

Tobrman 2 1 1 1 5 2 3 1 3 10 29

Absettarov 1 0 1 2 5 3 3 0 4 11 30

Kubinova 0 1 1 6 4 2 3 0 3 10 30

Petracova 2 2 2 2 5 2 3 1 2 10 31

Vlasaty 0 0 4 3 5 2 3 0 3 12 32

214-67 1 1 1 4 7 2 3 1 4 11 35

172-68 1 1 1 3 8 2 2 1 4 12 35

1G-98 1 1 2 3 8 2 2 1 4 11 35

Hypr 0 1 6 2 10 3 3 2 3 10 40
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встречаются во  всех белках, за  исключением белка 
NS2B (табл.  2). В  последовательности штамма 1G-98 
обнаружены две уникальные замены, одна из  них – 
D67G – локализована в домене II белка E (рис. 2), а вто-
рая – в белке NS2а.

У двух других штаммов из Иркутской области уни-
кальные замены имеются в  неструктурных белках 
(табл. 2). Штамм 172-68 имеет замену в белке NS5 (E297K), 
а у штамма 214-67 – по одной замене в белках NS1 (H340L) 
и NS3 (G619R). В позиции 124 белка NS2a у обоих штам-
мов вместо остатка серина, как у большинства исследо-
ванных штаммов, находится остаток глицина (S124G), 
а у штамма Hypr – аспарагина (S124N).

У  всех трёх штаммов, изолированных от  больных 
людей из Восточной Сибири, имеются идентичные за-
мены в белках С (K77R), M (L54M) (рис. 3, а), NS1 (E174K, 
V237M) (рис. 3, б), NS2а (F128L, I141M, S224A), NS3 (T447I) 
(рис. 3, в), NS4а (V55A), NS4b (Q21R, I56V, L119F) и NS5 
(K521Q, A699P, T724A) (рис. 3, г). Необходимо отметить, 
что большая часть вышеперечисленных аминокислот-
ных замен была выявлена и у штаммов ВКЭ-Евр, выделен-
ных из других источников (I. persulcatus, мелких млеко-
питающих) на территории Восточной Сибири в различ-
ные годы и, возможно, является маркером географиче-
ской привязки штаммов к региону изоляции.

РИС. 2.  
Расположение аминокислотных замен в белке Е штамма 1G-
98 ВКЭ-Евр
FIG. 2.  
Amino acid substitutions location in E protein of TBEV-Eur strain 
1G-98

В  соответствии с  аминокислотной позицией  53 
белка NS2a среди штаммов ВКЭ-Евр, изолирован-

Т А Б Л И Ц А   2
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АМИНОКИСЛОТНЫХ ЗАМЕН 
У ШТАММОВ ВИРУСА КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА 
ЕВРОПЕЙСКОГО СУБТИПА, ИЗОЛИРОВАННЫХ 
ОТ БОЛЬНЫХ ЛЮДЕЙ ИЗ ВОСТОЧНОЙ СИБИРИ 
И ИЗ ВОСТОЧНОЙ И СЕВЕРНОЙ ЕВРОПЫ

T A B L E   2
COMPARATIVE ANALYSIS OF AMINO ACID 
SUBSTITUTIONS IN EUROPEAN SUBTYPE TICK-BORNE 
ENCEPHALITIS VIRUS STRAINS ISOLATED FROM PATIENTS 
FROM EASTERN SIBERIA AND EASTERN AND NORTHERN 
EUROPE

Штамм

Позиция в белке

С prМ Е NS1 NS2a NS3 NS4a NS4b NS5

77 54 67 174 237 340 53 124 128 141 224 447 619 55 21 56 119 297 397 521 699 724

1G-98 R M G K M H M E L M A I G A R V F E K Q P A

214-67 R M D K M L M G L M A I R A R V F E K Q P A

172-68 R M D K M H M G L M A I G A R V F K K Q P A

Absettarov K L D E V H I S L I A T G V Q I L E K K A T

Kubinova K L D E V H I S F I S T G V Q I L E K K A T

Petracova K L D E V H M S F I S T G A R I L E K K A T

Skrivanek K L D E V H I S F I S T G V Q I L E K K A T

Tobrman K L D E V H M S F I S T G A Q I L E K K A T

Vlasaty K L D E V H M S F I S T G V Q I L E K K A S

Hypr K L D E V H M N F I S T G V R I L E R K A T

Ljubljana-1 K L D E V H I S F I S T G V Q I L E K K A T

Kuutsalo2015 K L D E V H I S F I S T G V Q I L E R K A T

93/783 K L D E V H I S F I S T G A Q I L E R K A T
Примечание. Цветом выделены уникальные замены, серым – чаще всего встречающиеся аминокислотные остатки, белым цветом выделены замены, встречающиеся у нескольких штаммов.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 5

128
Microbiology and virology Микробиология и вирусология  

ных от больных КЭ людей, можно выделить две груп-
пы. У  первой из  них в  этой позиции находится оста-
ток изолейцина, как  у  штаммов западносибирской 
линии ВКЭ-Евр и  ВКЭ-Сиб (табл.  2). В  эту группу вош-
ли штаммы из Европы Ljubljana-1, Kubinova, Skrivanek, 
Kuutsalo-2015, 93/783 и  штамм из  европейской части 
России Absettarov. У  второй группы штаммов в  ами-
нокислотной позиции 53 белка NS2a находится оста-
ток метионина. К  этой группе относятся штаммы  
ВКЭ-Евр от больных из Восточной Сибири 1G-98, 214-67,  
172-68,  а  также штаммы из  Чешской Республики 
Petracova, Tobrman, Vlasaty и Hypr.

Замены F128L и  S224A в  белке NS2a встречаются 
не только у штаммов от больных КЭ людей из Восточ-
ной Сибири, но и у штамма Absettarov. В позиции 55 бел-
ка NS4a замену V55A имеют все штаммы из Восточной 
Сибири, в  том числе и  изолированные от  больных КЭ 
людей (табл. 2). Такие же замены выявлены у штаммов 
93/783, Petracova и Tobrman из Европы.

Считается, что сибирский и дальневосточный субти-
пы ВКЭ ассоциированы с более тяжёлым течением забо-
левания по сравнению с ВКЭ-Евр. Механизмы, по кото-

рым реализуется тяжесть заболевания КЭ в зависимости 
от субтипа вируса, остаются малоизученными.

Штаммы ВКЭ-Евр, ВКЭ-ДВ и ВКЭ-Сиб демонстрируют 
разную степень нейроинвазивности и нейровирулент-
ности при заражении лабораторных животных, что, воз-
можно, является одним из объяснений в наблюдаемых 
различиях в  клиническом течении КЭ. Однако важно 
отметить, что каждый субтип ВКЭ имеет в своём соста-
ве штаммы с низкой и высокой степенью патогенности. 
Так, например, штамм ВКЭ-Евр Hypr проявляет патоген-
ность, аналогичную или даже более высокую, чем штамм 
ВКЭ-ДВ Sofjin [21].

Проведённое нами инфекционное титрование выя-
вило, что штамм 1G-98 из Иркутской области проявляет 
высокую церебральную и периферическую активность. 
При заражении аутбредных лабораторных мышей мас-
сой 5–7 г 0,03 мл суспензии штамма 1G-98 в мозг инфек-
ционный титр составил 8,72 lgLD50/мл, при подкожном 
заражении – 6,35  lgLD50/мл. Индекс инвазивности со-
ставил 2,37 lgLD50/мл (< 3,0), что свидетельствует о спо-
собности данного штамма преодолевать гематоэнцефа-
лический барьер, достигать ЦНС и размножаться в ней. 

                           
			        а 							              б 

                
			        в 							              г
РИС. 3.  
Расположение аминокислотных замен в белках M (а), NS1 (б), 
NS3 (в), NS5 (г) у штаммов ВКЭ-Евр, изолированных от боль-
ных в Восточной Сибири

FIG. 3.  
Amino acid substitutions location in M (a), NS1 (б), NS3 (в), NS5 (г) 
proteins of TBEV-Eur strains isolated from patients from Eastern Si-
beria



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 5

129
Микробиология и вирусология  Microbiology and virology

Штамм 1G-98 вызывал 100%-ю летальность у лаборатор-
ных мышей, средняя продолжительность жизни кото-
рых после интрацеребральной инокуляции вируса со-
ставила пять дней. Клиника КЭ, вызванного этим штам-
мом у человека в Иркутской области, характеризовалась 
умеренной лихорадкой, двухфазным течением, симпто-
мами общей интоксикации, отсутствием менингеально-
го синдрома и признаков остаточных явлений после пе-
ренесённой инфекции, что  существенно не  отличает-
ся от  описания клинического течения КЭ, вызванного  
ВКЭ-Евр в Европе. Необходимо отметить, что такая кли-
ническая картина заболевания наблюдалась у больно-
го уже после осуществлённой серопрофилактики с по-
мощью специфического донорского иммуноглобулина. 
К сожалению, мы не располагаем данными о клиниче-
ской картине КЭ, которая отмечалась у больных, от ко-
торых были изолированы штаммы 214-67 и 172-68, а так-
же об их патогенности для лабораторных животных.

Штамм Absettarov является высоковирулентным 
как  при  интрацеребральном, так  и  периферическом 
введении для  лабораторных мышей BALB/c. По  уров-
ню вирулентности он  сходен со  штаммом EK-328  
ВКЭ-Сиб (Балтийская линия) [22]. Штамм из Чешской Рес
публики Hypr обладает более вирулентным фенотипом 
на мышиной модели, чем прототипный штамм ВКЭ-Евр 
Neudoerfl. Штамм 93/783 ВКЭ-Евр является высокопато-
генным и нейровирулентным штаммом. При внутрибрю-
шинном и  интрацеребральном заражении мышей ли-
нии C57BL/6 он оказался более вирулентным, чем штам-
мы ВКЭ-Евр (Torö, HM467/09, Neudoerfl, Hypr, AS33), а так-
же штаммы ВКЭ-ДВ (Sofjin) и ВКЭ-Сиб (Aina, M14/10) [23].

Было установлено, что на нейропатогенез КЭ могут 
оказывать влияние мутации, происходящие не только 
в структурных, но и неструктурных белках вируса [21, 24].

Белок Е связан с основными биологическими харак-
теристиками флавивирусов, включая адсорбцию вири-
она, pH-зависимую пенетрацию, гемагглютинацию, ин-
дукцию вируснейтрализующих и защитных антител, ан-
тителозависимое усиление вирулентности [21]. Белок Е 
опосредует тропизм и прикрепление ВКЭ к клетке хозя-
ина и, следовательно, может быть решающим фактором, 
определяющим нейровирулентность и/или нейроинва-
зивность [21]. Было идентифицировано множество мута-
ций, которые ослабляют репродукцию флавивирусов че-
рез различные функциональные области белка Е [21, 24].

Наибольшее потенциальное влияние на нейропато-
генез оказывает геномная изменчивость в домене III бел-
ка Е. Так, W.R. Jiang и соавт. на примере мутантов штам-
ма вируса шотландского энцефалита (Louping ill virus) 
продемонстрировали важность аминокислотных замен 
в положениях с 308 по 311 белка E для аттенуации виру-
са и его гемагглютинирующей активности [25]. Наибо-
лее эффективной заменой в снижении нейровирулент-
ности для лабораторных мышей было изменение остат-
ка аспартата на аспарагин (D308N) в аминокислотном 
положении 308, которое представляет собой потенци-
альный сайт гликозилирования. Полученные результаты 
демонстрируют важность критических участков внутри 
гликопротеина оболочки как детерминант вирулентно-

сти вируса [25]. C.W. Mandl и соавт. с помощью направ-
ленного мутагенеза и использованием штамма Neudoerfl 
показали, что его вирулентность зависела от специфи-
ческих остатков (E308, E310, E311 и E315) в белке Е, рас-
положенных в области, которая считается потенциаль-
ной детерминантой связывания рецептора [21]. Наи-
более значительная аттенуация ВКЭ для  мышей была 
достигнута путём мутагенеза остатка треонина в пози-
ции 310. Сочетание этой мутации с делеционными мута-
циями в 3’-некодирующей области генома привело к по-
лучению мутантов с высокой степенью аттенуации. Од-
нако биологические эффекты мутации T310K могут быть 
в значительной степени обращены вспять мутацией в со-
седнем положении (K311E), которая возникла спонтанно 
во время заражения мышей [21]. Мутагенез других по-
ложений предоставил доказательства функциональной 
важности остатка 308 (Asp) и его зарядового взаимодей-
ствия с остатком 311 (Lys), тогда как остаток 309 мог быть 
изменён или даже удалён без каких-либо заметных по-
следствий. Делеция остатка 309 сопровождалась спон-
танной мутацией второго сайта (Phe на Tyr) в положе-
нии 332, которое в трёхмерной структуре белка Е про-
странственно близко к  остатку  309. H.  Holzmann и  со-
авт. было показано, что аминокислотная замена G368R 
в  штамме Neudoerfl связана с  потерей нейроинвазив-
ности, а аминокислотные замены Y384H и G386R могут 
приводить к локальным изменениям заряда, поскольку 
фланкирующие аминокислоты могут играть важную роль 
в образовании дисульфидной связи [21]. G. Wallner и со-
авт. сравнили геномные последовательности двух штам-
мов ВКЭ-Евр: Hypr (штамм с длительной пассажной исто-
рией, выделен от  человека) и 263 (штамм изолирован 
непосредственно от клещей). В отличие от штамма 263, 
штамм Hypr показал значительно более высокую нейро-
инвазивность для мышей, чем штамм-прототип. Авторы 
идентифицировали небольшое количество специфиче-
ских аминокислот, особенно в положении 390, которые 
могут влиять на нейропатогенез [21].

У  проанализированных нами аминокислотных по-
следовательностей штаммов ВКЭ-Евр, изолированных 
от больных людей, мутация в домене III белка Е наблю-
далась только у штамма Hypr (H390Y) (табл. 3).

Мутация D67G, выявленная нами в домене DII бел-
ка Е у штамма 1G-98, ранее была описана Л.И. Козлов-
ской и  соавт. на  примере клона  18А штамма ВКЭ-Евр 
Absettarov, полученного путём клонирования вируса 
после четырёх пассажей в  культуре клеток СПЭВ [22]. 
Было установлено, что так же как и родительский штамм, 
клон 18А сохранял высокую вирулентность для мышей, 
гемагглютинирующую активность в отношении эритро-
цитов гуся и способность к формированию крупных бля-
шек в культуре клеток [22].

Мутации D67G, E122G и D277A (домен DII), введённые 
в штаммы сибирского субтипа, индуцировали повышен-
ную гидрофобность и положительный заряд на поверх-
ности вириона. Интересно, что все три сконструирован-
ных вирусных мутанта продемонстрировали меньшую 
нейроинвазивность для лабораторных мышей, чем ви-
рус дикого типа. D67G-мутации в белке Е наблюдалась 
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у семи штаммов ВКЭ-ДВ (шесть выделены от больных КЭ 
людей, один штамм – от мелкого млекопитающего) и од-
ного штамма ВКЭ-Сиб – Yar46-2 (EU444079), изолирован-
ного от человека, умершего от КЭ в 2001 г. [26]. Штаммы 
ВКЭ-ДВ с такой мутацией были также выделены в 1943 г. 
в  северо-западном регионе России (Volkhov-Knromov 
(FJ214114)), в 1942 и 1943 гг. на Урале (T-blood (AF091019), 
Ural-Nina (FJ214119), Ural-Ponomarev (FJ214118), Ural-
Belyaeva (FJ214117) и Ural-Antipov (FJ214115)), а  также 
в 1998 г. от Apodemus agrarius (Est2546 (DQ393779)) в Эсто-
нии [26]. Мутация D67G, выявленная в случае летального 
исхода КЭ в Монголии, по-видимому, увеличивает спо-
собность ВКЭ преодолевать гематоэнцефалический ба-
рьер, что, вероятно, объясняет фатальный исход энце-
фалита у пациента [27]. H. Holzmann и соавт. показали, 
что мутант по домену DI Y181D и мутант по домену DII 
A123K белка Е штамма ВКЭ-Евр Neudoerfl демонстрируют 
значительно сниженную нейроинвазивность после под-
кожной инокуляции мышам-альбиносам GP Swiss [21]. 
Мутация N154L, введённая путём сайт-направленного 
мутагенеза в  сайт гликозилирования белка  E в  доме-
не  DI, значительно снижала нейровирулентность хи-
мер TBEV-DEN-4 у мышей и ограничивала репликацию 
вируса в  клеточной культуре [21]. Специфическая за-
мена V463A расположена в трансмембранном домене 
белка Е и различается у штаммов ВКЭ-ДВ, изолирован-
ных от людей с субклиническими и тяжёлыми и форма-

ми КЭ [28]. В позиции 463 белка E у штаммов ВКЭ-ДВ, вы-
деленных от людей с лёгкими формами инфекции, на-
ходится остаток аланина, а у штаммов, изолированных 
от людей с тяжёлыми формами КЭ, находится остаток ва-
лина. При этом у штамма ВКЭ-Евр 93/783 в этой позиции 
находится остаток серина. Данный штамм прошёл мини-
мальное количество пассажей и обладает более высо-
кой вирулентностью по сравнению с другими штамма-
ми европейского, сибирского и дальневосточного суб-
типов [23]. R. Lindqvist и соавт. было показано, что штамм 
93/783 имеет две аминокислотные замены в белке E – 
A83T и A463S, которые при введении их в геном непато-
генного штамма Toro усиливают инфицирование нейро-
нов, а также репликацию вируса in vivo [23].

В штамме Oshima 5-10 (ВКЭ-ДВ) аминокислотная за-
мена S40R/P в положении 40 в домене DI белка Е приво-
дит к уменьшению размеров бляшек, к выходу инфекци-
онного вируса в культуре клеток и к снижению нейрови-
рулентности для мышей [21]. A. Goto и соавт. наблюда-
ли потерю нейроинвазивности мутанта A483G по срав-
нению с родительским штаммом Oshima 5-10 (ВКЭ-ДВ) 
у  мышей. Эта замена расположена в  якорном домене 
белка E [21].

Аминокислотные замены в  белке NS5 могут ока-
зывать влияние на нейровирулентность штаммов ВКЭ 
не только за счёт изменения эффективности реплика-
ции вирусной РНК или ингибирования продукции ин-

Т А Б Л И Ц А   3
РЕЗУЛЬТАТЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ИЗВЕСТНЫХ ДЕТЕРМИНАНТ 
ВИРУЛЕНТНОСТИ У ШТАММОВ ВКЭ-ЕВР, 
ИЗОЛИРОВАННЫХ ОТ БОЛЬНЫХ ЛЮДЕЙ

T A B L E   3
IDENTIFICATION RESULTS OF KNOWN VIRULENCE 
DETERMINANTS IN TBEV-EUR STRAINS ISOLATED 
FROM PATIENTS

Штамм

Позиция в последовательности белка, а. о.

E NS4b NS5

67 83 390 463 95 213 634 692 724

1G-98 G A H A M A A I A

214-67 D A H A M A A I A

172-68 D A H A M A A I A

Absettarov D A H A M A A I T

Kubinova D A H A M A A I T

Petracova D A H A M A A T T

Skrivanek D A H A M A T I T

Tobrman D A H A M A A T T

Vlasaty D A H A M A A S S

Hypr D A Y A M A A I T

Ljubljana-1 D A H A V A A T T

Kuutsalo2015 D A H A M A A I T

93/783 D T H S M V A I T
Примечание. Цветом выделена уникальная мутация (красным – для штаммов с Восточной Сибири, серым – для штаммов из Европы), белым – чаще всего встречающиеся замены в аминокислотной 
последовательности.
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терферона, но и за счёт взаимодействия с некоторыми 
клеточными белками, что может приводить к измене-
нию патогенных свойств вируса. Г.Н. Леонова и соавт. 
показали важность некоторых ключевых замен (S634T, 
R677K, I692V и  A724S) в  РНК-зависимом домене РНК-
полимеразы (RdRp) белка NS5, которые могут влиять 
на патогенность штаммов ВКЭ-ДВ [28, 29]. Замена A724S 
локализована в мотиве E РНК-зависимой полимеразы, 
рядом с важным функциональным доменом, ответствен-
ным за связывание ионов цинка (Zn2), тогда как осталь-
ные три замены – S634T, R677K и I692V – консерватив-
ны [28, 29]. У всех штаммов ВКЭ-Евр, взятых нами в ана-
лиз, в позиции 634 белка NS5 находится остаток аланина, 
за исключением штамма Skrivanek из Чешской Республи-
ки, у которого в этой позиции он заменён на остаток тре-
онина, как и у штаммов ВКЭ-ДВ, изолированных от людей 
с субклиническим течением заболевания. В позиции 692 
белка NS5 у 10 из 14 исследованных штаммов ВКЭ-Евр 
находится остаток изолейцина, как и у штаммов ВКЭ-ДВ, 
изолированных от людей с тяжёлым течением заболе-
вания, а у штаммов Ljubljana-1, Petracova и Tobrman оста-
ток изолейцина заменён на остаток треонина, в то вре-
мя как у штамма Vlasaty он заменён на остаток серина. 
Эти замены локализованы в области hmD белка NS5, фор-
мирующей матричный входной канал полимеразы ВКЭ. 
P. Formanova и соавт. предположили, что эти замены мо-
гут быть ответственны за лучшее взаимодействие с тран-
закционными факторами репликации хозяина [15]. В по-
зиции 724 белка NS5 у штаммов ВКЭ-Евр из Восточной Си-
бири (1G-98, 172-63, 214-67) находится остаток аланина, 
как у штаммов ВКЭ-ДВ, изолированных от людей с тяжё-
лым течением заболевания, а у штамма Vlasaty – остаток 
серина, как у штаммов ВКЭ-ДВ, изолированных от людей 
с субклиническим течением заболевания. У всех осталь-
ных штаммов ВКЭ-Евр от больных людей в этом положе-
нии находится остаток треонина.

Используя клоны штамма Oshima (ВКЭ-ДВ), 
D.  Hayasaka и  соавт. показали, что  изменения амино-
кислотных остатков в  позициях  378 (V378R/A) и  674 
(R674K) влияют на  нейровирулентность и  нейроинва-
зивность вируса при заражении лабораторных мышей 
BALB/c [21]. A.R. Engel и соавт. оценили кандидатную вак-
цину на основе химерного аттенуированного вируса, со-
держащую гены структурных белков ВКЭ (штамм Sofjin,  
ВКЭ-ДВ), на  примере химеры ВКЭ-вируса денге (ВКЭ/
DEN4). Эта  молекулярная конструкция показала вы-
сокий уровень нейровирулентности как для  мышей, 
так  и  для  обезьян. Введение, с  одной стороны, мута-
ции в белке Е (315) или мутаций в белке NS5 (654, 655), 
а с другой стороны, обеих мутаций в белках Е (315) и NS5 
(654, 655), приводило к ступенчатому ослаблению виру-
са как in vitro, так и in vivo с низким, умеренным и высо-
ким уровнем аттенуации соответственно [21].

За  исключением белков  E и  NS5, роль структур-
ных и неструктурных белков во взаимодействиях «ви-
рус – хозяин» мало изучена, и доступно лишь малое ко-
личество данных, в основном полученных на штаммах  
ВКЭ-ДВ. Г.Н. Леонова и соавт. выявили связь делеции ами-
нокислотного остатка в позиции 111 капсидного белка C 

с тремя ключевыми аминокислотными заменами, потен-
циально влияющими на патогенез у некоторых штаммов 
ВКЭ-ДВ [29]. При введении определённых делеций и ами-
нокислотных замен в белок C может нарушаться сборка 
инфекционных частиц [21]. Некоторые точечные мута-
ции, расположенные в положениях 45 и 46 протеазы NS3, 
могут оказывать влияние на процесс отпочкования ви-
русных частиц и приводить к снижению нейроинвазивно-
сти вируса для лабораторных мышей [28, 29]. Более того, 
мутации, картированные в непосредственной близости 
от активного сайта сериновой протеазы NS2B-NS3, могут 
определять нейропатогенность ВКЭ [21]. Мутации в бел-
ке NS1 связаны с хроническим прогрессированием за-
болевания в случаях инфекции, вызванной ВКЭ-Сиб [21].

Неструктурный белок NS4B является крупнейшим 
из небольших гидрофобных белков вируса и содержит 
252 аминокислоты и 5 гидрофобных областей с четырь-
мя трансмембранными доменами. Он взаимодействует 
с хеликазным доменом NS3 и может служить антагони-
стом интерферона [21]. С.И. Беликовым и соавт. показа-
но, что штаммы ВКЭ-ДВ, изолированные от людей с тя-
жёлыми формами КЭ, имеют три ключевые замены в бел-
ке NS4B, две из которых, M95V и V179A, расположены 
в трансмембранных доменах 2 и 3, а замена A213V ло-
кализована в гидрофильной области, между трансмем-
бранными доменами 3 и 4 [28]. У штаммов ВКЭ-Евр, изо-
лированных от больных людей, в позиции 95 находит-
ся остаток метионина, как у штаммов ВКЭ-ДВ, выделен-
ных от  людей с  тяжёлыми формами КЭ. Исключением 
из этого правила является штамм Ljubljana-1, у которого 
в этой позиции находится остаток валина, как у штаммов  
ВКЭ-ДВ, изолированных от  людей с  субклинически-
ми формами КЭ. Ключевая замена A213V была вы-
явлена только у  высокопатогенного штамма 93/783  
ВКЭ-Евр, в  то  время как у  всех остальных штаммов  
ВКЭ-Евр от  больных людей в  этой позиции находился 
остаток аланина, как у штаммов ВКЭ-ДВ, изолированных 
от людей с тяжёлыми формами КЭ.

Геномные детерминанты, потенциально ассоции-
рованные с  энцефалитическими и  геморрагическими 
проявлениями заболевания и выявленные у некоторых 
патогенных для человека клещевых флавивирусов, ко-
торые были описаны в работе А.Н. Бондарюка и соавт., 
у штаммов ВКЭ-Евр, изолированных от больных КЭ лю-
дей, нами не обнаружены [30].

3’-нетранслируемая область генома (3’-UTR) ВКЭ со-
держит несколько консервативных структурных стволо-
вых петель, которые важны для процессов репликации, 
инициации трансляции и упаковки вируса [21]. В 3’-UTR 
ВКЭ выделяют 5’-концевую вариабельную область, гетеро-
генную как по длине, так и по последовательности, необ-
ходимую для репликации генома вируса и 3’-высококон-
сервативный коровый элемент [21]. Вариабельная область 
3’-UTR считается важной для естественного цикла переда-
чи ВКЭ, но, по-видимому, не участвует в репликации виру-
са и не влияет на вирулентность [21]. Последовательность 
и длина вариабельной области у разных штаммов ВКЭ раз-
личаются, при этом некоторые штаммы содержат в этой 
области поли(А)-тракт. Делеции в последовательности ва-
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риабельной области генома были выявлены у штаммов 
ВКЭ трёх основных субтипов. Эти штаммы были либо вы-
делены от позвоночных животных и клещей и пассиро-
ваны в культуре клеток млекопитающих, либо выделены 
из клинических образцов [15, 28, 29]. Однако положение 
и размер этих делеций не консервативны и варьируются 
в зависимости от штамма. С.И. Беликов с соавт. описали 
варианты ВКЭ-ДВ с обширными делециями, охватываю-
щими почти всю 3’-UTR, выделенными от пациентов, кото-
рые вызывали либо субклиническую инфекцию, либо тя-
жёлое течение заболевания [28]. Самая длинная делеция  
в 3’-UTR была обнаружена у штаммов, принадлежащих 
к кластеру штаммов ВКЭ-ДВ, вызывающих субклиниче-
скую форму заболевания. Эта закономерность предпола-
гает, что обширная делеция может значительно снизить 
патогенность вируса. Исходя из этого, авторы предполо-
жили, что расширенная делеция, если она не затрагива-
ет консервативную концевую часть 3’-UTR (325 нуклео
тидов), оказывает умеренное влияние на патогенность 
[28]. Однако в отношении делеций в 3’-UTR для ВКЭ-Евр 
наблюдались противоречивые результаты. Некоторые 
делеции, введённые в 3’-UTR штамма Neudoerfl, вызыва-
ли сильное ослабление вирулентности на мышиной мо-
дели [21], в то время как присутствие протяжённой де-
леции в 3’-UTR у штамма Hypr было ассоциировано с вы-
сокой вирулентностью [21]. Механизм возникновения 
делеций, а также их значение в эволюции вирусной по-
пуляции пока остаются неясными и требуют дополни-
тельных исследований. Кроме того, некоторые штаммы 
ВКЭ-Евр содержат поли(А)-тракт, расположенный в ва-
риабельной области 3’-UTR, который, по-видимому, вли-
яет на вирулентность штаммов для лабораторных мы-
шей [21]. Более поздние исследования также показа-
ли, что как длина вариабельной области, так и наличие  
поли(А)-тракта могут модулировать вирулентность штам-
мов ВКЭ-ДВ [21]. N. Ashgar с соавт. показали, что штаммы 
с длинным поли(А)-трактом были ослаблены в культуре 
клеток, но более вирулентны при инокуляции лабора-
торным мышам [21].

В  ходе нашего исследования установлено, что 
у штамма 1G-98 имеется протяжённая делеция в вариа-
бельной части 3’-некодирующей области генома, длина 
которой сопоставима с таковой у штамма Hypr (235 ну-
клеотидов). Оба штамма являются высоковирулентными 
для лабораторных мышей. Более протяжённые делеции 
выявлены у штаммов Kubinova (351) и Vlasaty (318) из Че-
хословакии. У штамма Kubinova также имеются неболь-
шие делеции в консервативной части 3’-некодирующей 
области генома. Поли(А)-тракт в 3’-UTR у штаммов ВКЭ-
Евр, изолированных от больных КЭ людей, не обнаружен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе данной работы получена полногеномная ха-
рактеристика штаммов ВКЭ-Евр, изолированных от боль-
ных людей на территории Иркутской области. Впервые 
проведён сравнительный анализ штаммов ВКЭ-Евр, выде-
ленных от пациентов с КЭ из Восточной Сибири и из Вос-

точной и Северной Европы. Показано, что по кодирую-
щей области генома уровень сходства штаммов ВКЭ-Евр 
из Восточной Сибири не превышает установленный ра-
нее максимальный для данного субтипа уровень разли-
чий в 3,1 %. Установлено, что штамм 1G-98, выделенный 
из крови больного КЭ из Иркутской области, является вы-
соковирулентным. При заражении лабораторных мышей 
он характеризуется высокими показателями церебраль-
ной и периферической активности. Поиск детерминант 
вирулентности выявил у  штамма 1G-98 мутацию D67G 
в домене DII белка Е, которая может быть потенциально 
ассоциирована с вирулентностью, а также штамм имеет 
протяжённую делецию в вариабельной части 3’-некоди-
рующей области генома, сопоставимую по длине с высо-
ковирулентным штаммом Hypr из Европы.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Резистентность к противомикробным препаратам являет-
ся одной из самых серьёзных угроз для современной клинической медицины. 
Вопреки значительным успехам современной фармакологии, продолжаются 
поиски эффективных антисептиков, позволяющих влиять на раневые про-
цессы.
В нашем исследовании было проведено экспериментальное изучение воз-
действия раствора «Анолит» на патогенные микроорганизмы Pseudomonas 
aeruginosa и Proteus mirabilis.
Цель исследования.  Оценка противомикробной активности отечествен-
ного антисептика «Анолит» в отношении грамотрицательных возбуди-
телей внутрибольничных инфекций на примере P. aeruginosa и P. mirabilis.
Методы.  Для оценки качества влияния «Анолита» на изучаемые колонии 
микроорганизмов экспериментальные исследования были выполнены in vitro. 
Бактериологическое исследование проводилось в три этапа с использова-
нием метода Коха.
Результаты.  «Анолит» – современное антисептическое средство с выра-
женным антимикробным эффектом, основанное на  электролизе водных 
растворов. Его  способность лизировать патогенные микроорганизмы 
(P.  aeruginosa и  P.  mirabilis) подтверждена экспериментальным исследова-
нием.
Заключение.  Показано бактерицидное действие «Анолита» на рост пред-
ставленных грамотрицательных бактерий, доказывающее его  высокую 
антимикробную эффективность.

Ключевые  слова:  «Анолит», антимикробные свойства, возбудители 
внутрибольничной инфекции, грамотрицательные патогенные микро-
организмы
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ABSTRACT

Background.  Antimicrobial resistance is  one of  the  most serious threats to  mo
dern clinical medicine. Despite the significant successes of modern pharmacology, 
the search for effective antiseptics that can influence wound processes continues.
In our study, an experimental study of the effect of Anolit solution on pathogenic 
microorganisms Pseudomonas aeruginosa and Proteus mirabilis was conducted.
The aim.  To evaluate the antimicrobial activity of the domestic antiseptic “Anolit” 
against gram-negative pathogens of  nosocomial infections using the  example 
of P. aeruginosa and P. mirabilis.
Methods.  To  assess the  quality of  the  effect of  “Anolit” on  the  studied colonies 
of microorganisms, experimental studies were performed in vitro. The bacteriological 
study was carried out in three stages using the Koch method.
Results.  “Anolit” is  a  modern antiseptic agent with  a  pronounced antimicrobial 
effect based on the electrolysis of aqueous solutions. Its ability to lyse pathogenic 
microorganisms (P. aeruginosa and P. mirabilis) has been confirmed by experimental 
research.
Conclusion.  The  bactericidal effect of  “Anolit” on  the  growth of  gram-negative 
bacteria is shown, proving its high antimicrobial efficacy.

Key words:  “Anolit”, antimicrobial properties, pathogens of nosocomial infection, 
gram-negative pathogens

For  citation:  Styazhkina  S.N., Kuklin  D.N., Tikhonova V.V., Gushchin  S.G., Bazhina Y.S., 
Gaynetdinova  I.I., Tulynin  S.B. Experimental confirmation of  the  bactericidal action 
of the domestic antiseptic “Anolit” in surgical practice. Acta biomedica scientifica. 2024; 
9(5): 135-141. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.14



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 5

137
Микробиология и вирусология  Microbiology and virology

ВВЕДЕНИЕ

Внутрибольничные инфекции (ВБИ) определяются 
как инфекции, которые выявляются через 48 часов по-
сле поступления пациентов в лечебные учреждения. ВБИ 
также являются важными проблемами общественного 
здравоохранения, как в России, так и в зарубежных стра-
нах [1]. Наиболее частыми типами внутрибольничных ин-
фекций являются инфекции мочевыводящих путей, ра-
невая инфекция и гнойно-септические осложнения [1, 2]. 
Распространёнными нозокомиальными (госпитальны-
ми) патогенами являются Staphylococcus aureus, коагула-
зонегативные стафилококки (Staphylococcus epidermidis 
и Staphylococcus saprophyticus), Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter  spp., 
Enterococcus  spp. и Acinetobacter  spp. [2–4]. В результа-
те широкого применения противомикробных препара-
тов внутрибольничные патогены сместились от  легко 
поддающихся лечению бактерий к более устойчивым. 
Это  изменение является важной проблемой для  кон-
троля и  профилактики внутрибольничных инфекций. 
В клиниках обычно используются антибиотики широко-
го спектра действия, и данные о резистентности к анти-
биотикам ограничены [5].

Во всём мире в последние несколько лет замечена 
тенденция к повышению резистентности возбудителей 
внутрибольничных инфекций. Обусловлено  это, пре-
жде всего, тем, что  среди почвенных бактерий выяв-
лено большое разнообразие продуцентов антибиоти-
ков. Помимо этого, у патогенных штаммов наблюдает-
ся высокая резистентность к антибиотикам и дезинфи-
цирующим веществам, особенно у P. aeruginosa, в связи 
с чем они могут выделяться с рук медицинского персо-
нала и контаминировать медицинский инструментарий, 
оборудование, что увеличивает риск попадания микро-
организмов на раневые поверхности [5].

В связи с увеличенной вероятностью заражения, ста-
новится необходимым осуществлять тщательный под-
бор антисептических средств, которые полностью со-
ответствуют определённым критериям. К критериям от-
носятся: способность обеспечивать широкий спектр де-
зинфицирующего действия на микроорганизмы, эффек-
тивное очищение и  отсутствие вредного воздействия 
на поверхности.

Разработка препаратов, отвечающих вышеперечис-
ленным требованиям, была предложена в 2008 г. В.М. Ба-
хиром, с помощью электрохимического синтеза хлори-
да натрия [6].

Униполярная электрохимическая активация жидко-
сти основана на реакциях электролиза. При получении 
чистого готового продукта электролиз концентриро-
ванных растворов прекращается, а слабые (до 5 г/л) во-
дные растворы солей или обычную питьевую воду, кото-
рая в своём составе содержит до 1 г/л различных солей, 
подвергают электрохимической активации. Целью дан-
ного способа является превращение жидкости в её ак-
тивированное состояние [7–9].

«Анолит» – это  уникальный водный раствор, по-
лученный путём разведения раствора натрия хлори-

да и прохождения через электрохимический реактор. 
В  результате этого процесса образуются хлоркисло-
родные и  гидропероксидные оксиданты, которые об-
ладают высокой эффективностью и уникальными свой-
ствами [8, 10].

«Анолит» является универсальным средством с ши-
роким спектром противомикробной активности, кото-
рое используют для лечения инфицированных ран, ожо-
гов, профилактики раневой инфекции; дезинфекции, 
предстерилизационной очистки, стерилизации меди-
цинского инструментария; дезинфекции воды в плава-
тельных бассейнах, в системах хозяйственно-питьевого 
водоснабжения; в производстве молочной, мясной, рыб-
ной продукции; в сельском и коммунальном хозяйстве. 
Однако и для него недостаточно сведений об активно-
сти в отношении возбудителей внутрибольничной ин-
фекции, либо они противоречивы. На сегодняшний день 
в Удмуртии налажено производство «Аналита» под руко-
водством В.Г. Широносова. Совместно с ним проводятся 
исследования и регистрируются патенты [11].

Синегнойная палочка (P. aeruginosa) – это грамотри-
цательная аэробная бактерия, которая является одним 
из  наиболее важных возбудителей оппортунистиче-
ских инфекций. Эта бактерия обладает высокой устой-
чивостью ко многим антибиотикам и может вызывать 
серьёзные заболевания. Данный возбудитель удивляет 
разнообразием вызываемой патологии: от интоксика-
ции до гнойно-воспалительных заболеваний, включая 
сепсис и септический шок.

Синегнойная палочка достаточно редко обнаружи-
вается в микрофлоре у здорового человека. Однако у па-
циентов, находящихся на  стационарном лечении, по-
вышается вероятность носительства. Любые предметы 
обихода могут являться источником P. aeruginosa по ис-
течении 24 часов после дезинфекции, особенно такие 
поверхности, как  умывальные раковины, водопрово-
дные краны, покрытые дезинфицирующими средства-
ми поверхности.

Разнообразие заболеваний, вызываемых бактери-
ей Pseudomonas, является особым риском из-за возрос-
шей устойчивости к антибиотикам, что наблюдается в по-
следнее время в больницах, особенно в хирургических 
отделениях, где возникают серьёзные проблемы при ле-
чении гнойных заболеваний и осложнений после опера-
ции, вызванных гноеродными микробами. Частое необо-
снованное использование антибиотиков привело к по-
явлению штаммов, устойчивых к ним [12].

Протей (P. mirabilis) – условно-патогенная грамотри-
цательная факультативно-анаэробная бактерия семей-
ства Enterobacteriaceae, является возбудителем оппор-
тунистических и госпитальных инфекций. Обладает вы-
сокой устойчивостью к различным антибактериальным 
средствам и дезинфицирующим растворам.

В природе бактерии рода Proteus встречаются в сточ-
ных водах, в воде открытых водоёмов, на овощах, в поч
ве, в разлагающихся органических веществах. Протей 
способен повреждать кожу, слизистые оболочки, респи-
раторный тракт, верхний и нижний мочеполовой тракт, 
ожоговые поверхности и раны.
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Попадая в  организм с  пищевыми продуктами, 
P.  mirabilis может вызвать пищевые токсикоинфек-
ции. В  случае попадания через раневую или  ожо-
говую поверхность, она  способна вызвать гнойно-
воспалительные процессы, которые могут привести 
к сепсису [13].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка противомикробной активности отечествен-
ного антисептика «Анолит» в  отношении грамотрица-
тельных возбудителей внутрибольничных инфекций 
на примере P. aeruginosa и P. mirabilis.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведённые бактериологические эксперименты 
были выполнены in vitro. Опытными образцами для из-
учения взяты колонии патогенной бактериальной фло-
ры: P. aeruginosa и P. mirabilis; антисептическое средство 
«Анолит»; раствор натрия хлорида (NaCl 0,9 %); питатель-
ные среды; термостат.

Эксперимент проводился в  условиях стерильно-
го бокса.

В исследование включено 30 изолятов P. aeruginosa 
и 20 изолятов P. mirabilis, полученных из мокроты. Экс-
перимент проводился в двух повторностях. Для выде-
ления использовался культуральный метод, для иден-
тификации – технология MALDI-TOF спектрометрии 
на  масс-спектрометре Vitek® MS («bioMerieux SA», 
Франция).

I этап
Микроорганизмы P.  aeruginosa и  P.  mirabilis были 

инокулированы на мясопептонный агар в питательных 
средах чашек Петри. Инкубация проводилась в термо-
стате на  протяжении 20–24  часов при  установленной 
температуре 37 °C.

После инкубации были проведены наблюдения 
за ростом и характеристиками колоний каждого микро-
организма. Для идентификации были использованы ми-
кробиологические методы – морфологические и биохи-
мические тесты.

II этап
1.  Микробная взвесь по стандарту мутности 10 ЕД 

изготавливалась из полученных в первом этапе культур 
(P. aeruginosa, P. mirabilis). Уровень мутности 10 ЕД соот-
ветствовал содержанию 8,5 × 108 КОЕ/мл для микробов 
кишечной группы; 1,0 × 1010 КОЕ/мл для микробов ко-
клюшной группы в питательной среде.

2.  Для оценки антимикробной активности исследу-
емого раствора с учётом стандарта мутности использо-
вался метод последовательных (поэтапных) разведений 
суспензии клеток в физиологическом растворе до кон-
центрации 104 КОЕ/мл, за которым следовало высева-
ние клеток для количественного подсчёта на питатель-
ные среды по методу Коха.

3.  Смешивали 1  мл рабочего разведения с  1  мл 
«Анолита», разбавленного в  10  раз раствором  
‌0,9%-го хлорида натрия, и ставили в термостат на 1 час 
и на 24 часа.

4.  После первой инкубации (60 минут) производи-
ли посев на питательные среды. Для этого раствор ра-
бочего разведения с добавлением «Анолита» объёмом 
0,1 мл высеивали на мясопептонный агар и равномерно 
распределяли шпателем, после чего помещали в термо-
стат на 24 часа. Далее производили те же действия с ра-
бочим разведением микробной взвеси каждого тестиру-
емого штамма в объёме 0,1 мл без добавления «Аноли-
та» (контроль). Через 24 часа опыт повторили с исполь-
зованием того же метода.

III этап 
На данном этапе производился учёт полученных ре-

зультатов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Бактерицидное действие «Анолита» было подтверж-
дено результатами всех опытов, проведённых с добавле-
нием этого препарата к рабочему разведению. Во всех 
случаях наблюдалась полная гибель клеток бактерий 
(табл. 1, рис. 1, 2).

«Анолит» – это инновационное антисептическое 
средство, обладающее выраженными антимикробны-
ми свойствами. Его действие основано на использова-

Время действия (часы)
P. aeruginosa (n = 30) P. mirabilis (n = 20)

Опыт Контроль Опыт Контроль

1 0 Сплошной рост 0 Сплошной рост

24 0 Сплошной рост 0 Сплошной рост
Примечания.  0 – роста нет.

Т А Б Л И Ц А   1
АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ «АНОЛИТА» 
В ОТНОШЕНИИ КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ 
P. AERUGINOSA И P. MIRABILIS

T A B L E   1
ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF “ANOLIT” AGAINST 
CLINICAL STRAINS OF P. AERUGINOSA AND P. MIRABILIS
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нии электролиза воды, что позволяет получить эффек-
тивное бактерицидное раствор, способное уничтожать 
патогенные микроорганизмы [14].

Клинические исследования показали, что примене-
ние «Анолита» способствует быстрому заживлению ран, 

снижению воспаления и боли, а также предотвращению 
развития осложнений. Благодаря своей безопасности 
и эффективности, этот препарат с успехом использует-
ся в лечении самых разнообразных гнойных инфекций, 
в том числе и при ожогах [15–17].

       
			        а 							              б
РИС. 1.  
Антибактериальное действие «Анолита» на P. aeruginosa 
через 60 минут: а – опытная проба (микроорганизмы + «Ано-
лит»); б – контрольная проба (микроорганизмы + 0,9%-й рас-
твор хлорида натрия)

FIG. 1.  
Antibacterial effect of “Anolit” on P. aeruginosa in 60 minutes: 
a – test sample (microorganisms + “Anolit”); б – control sample 
(microorganisms + 0.9% NaCl)

       
			        а 							              б
РИС. 2.  
Антибактериальное воздействие «Анолита» на P. mirabilis 
через 60 минут: а – микроорганизмы + «Анолит»; б – микро-
организмы + 0,9%-й раствор хлорида натрия

FIG. 2.  
Antibacterial effect of “Anolit” on P. mirabilis in 60 minutes: a – test 
sample (microorganisms + “Anolit”); b – control sample (microor-
ganisms + 0.9% NaCl)
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Важно отметить, что  «Анолит» не  вызывает рези-
стентности микроорганизмов, что  делает его идеаль-
ным выбором для длительного применения. Благодаря 
его уникальным свойствам, рекомендовано его приме-
нение в случаях тяжёлых вирулентных раневых инфек-
ций для ускорения процесса выздоровления [18].

Таким образом, «Анолит» является незаменимым ин-
струментом в борьбе с гнойными инфекциями, ожогами 
и другими состояниями, требующими быстрого и эффек-
тивного лечения. Его применение позволяет не только 
улучшить состояние пациента, но и сократить время за-
живления гнойных ран, что делает его важным компо-
нентом современной клинической практики [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведённого исследования было выявлено 
отсутствие роста микроорганизмов во всех эксперимен-
тальных образцах при введении в чашки Петри раствора 
«Анолит», чего не наблюдалось в контрольных образцах. 
«Анолит» обладает бактерицидным эффектом для лече-
ния наиболее устойчивых и  вирулентных патогенных 
микроорганизмов, таких как P. aeruginosa и P. mirabilis, 
в клинической практике.

Дальнейшие исследования могут быть направлены 
на изучение механизмов действия «Анолита» на бакте-
рии, а также оптимизацию его использования для дости-
жения максимальной эффективности. Эти данные откро-
ют перспективы для разработки новых методов асептики 
и антисептики в борьбе с инфекциями, что может приве-
сти к улучшению здоровья и качества жизни пациентов.
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РЕЗЮМЕ

Для оценки резервных возможностей организма с физиологической точки 
зрения важным является изучение специфического «северного» гормональ-
но-метаболического профиля организма в критические (осенний и зимний) 
периоды года у практически здоровых людей, родившихся и проживающих 
на Севере.
Цель работы.  Изучение основных характеристик углеводного обмена, 
а также возможных причин его нарушений в динамике осеннего и зимнего 
периодов года у мужчин-северян.
Материалы и  методы.  В  осенний (октябрь) и  зимний (декабрь) этапы 
исследования были включены 45 мужчин (средний возраст 40,0 ± 0,8 года), 
постоянно проживающих на территории Магаданской области. В работе 
использовали иммунохемилюминесцентный, ферментативный метод 
и иммунохроматографический анализ.
Результаты исследования.  Установлено, что  средние величины пока-
зателей углеводного обмена у обследуемых мужчин-северян сопоставимы 
с нормативными диапазонами со смещением в сторону больших значений 
относительно установленных пределов и  не  соответствуют основным 
критериям «полярного метаболического типа», для которого характерно 
проявление гипогликемии и гипоинсулинемии на фоне повышенных значений 
сывороточного кортизола. Показано, что в критический период года с октя-
бря по декабрь (при переходе температурной кривой через ноль) на фоне 
относительного «гиперкортицизма» наблюдается активация инсулярного 
аппарата поджелудочной железы, сопровождающаяся повышением уровня 
инсулина, а также развитием инсулинорезистентности при отсутствии 
компенсаторной секреции β-клеток поджелудочной железы. При этом нали-
чие признаков инсулинорезистентности у мужчин-северян в зимний период 
года может быть обусловлено дисбалансом в сторону большего доминиро-
вания симпатического отдела вегетативной нервной системы, формируе-
мым как ответная реакция на критический период года.
Заключение.  Полученные результаты указывают на  формирование 
трансформированного «северного» гормонально-метаболического профиля 
организма современного жителя Севера, который следует рассматривать 
как определённый адаптивный ответ на современную модификацию соци-
ально-экономического образа жизни северян (гиподинамия, избыточное 
питание и т. д.).

Ключевые слова:  углеводный обмен, кортизол, индекс напряжения, гормо-
нально-метаболический профиль, сезонная динамика
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ABSTRACT

To assess the reserve capacity of the body from a physiological point of view, it is im-
portant to  study the  specific “northern” hormone metabolic profile of  the  body 
during critical (autumn and winter) periods in apparently healthy individuals born 
and living in the North.
The aim of the work.  To study the main parameters of carbohydrate metabolism, 
as  well  as possible causes of  its  disorders in  the  dynamics of  autumn and  winter 
periods in men living in the North.
Materials and  methods.  The  autumn (October) and  winter (December) stages 
of  the  study included 45  men (mean age 40.0  ±  0.8  years) permanently residing 
in  the  Magadan Region. We  used chemiluminescent immunoassay, enzymatic 
method and immunochromatographic assay.
Results of the study.  It was found that the average values of carbohydrate me-
tabolism parameters in  the  examined male northern residents are  comparable 
with the standard ranges with a shift towards higher values relative to the estab-
lished limits and do not meet the main criteria of the “polar metabolic type”. “Polar 
metabolic type” is  characterized by  hypoglycemia and  hypoinsulinemia against 
the background of elevated serum cortisol values. It is shown that during the criti-
cal period of the year from October to December (temperature transition through 
zero) against the background of relative “hypercortisolism”, activation of the insular 
apparatus of the pancreas is observed, accompanied by an increase in the insulin 
level, as well as the development of insulin resistance in the absence of compensatory 
secretion of β-cells of the pancreas. At the same time, the presence of signs of insu-
lin resistance in northern male residents in the winter period may be determined 
by an imbalance towards greater dominance of the sympathetic nervous system, 
formed as a response to the critical period of the year.
Conclusion.  The obtained results indicate the formation of a transformed “northern” 
hormone metabolic profile of the body of a modern resident of the North, which 
should be considered as a certain adaptive response to the modern modification 
of the socio-economic lifestyle of northern residents (hypodynamia, overeating, etc.).

Key words:  carbohydrate metabolism, cortisol, stress index, hormone metabolic 
profile, seasonal dynamics
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ВВЕДЕНИЕ

С  позиции физиологии, для  изучения резервных 
возможностей организма необходима оценка измене-
ний функционального состояния, степени активации 
и  напряжённости эндокринных и  метаболических ме-
ханизмов у  практически здорового населения, живу-
щего на Севере [1]. Особенности региональных вариан-
тов нормы проявляются в изменении показателей эндо-
кринной системы (как правило, незначительных) относи-
тельно общепринятых среднеширотных норм, при этом 
подобные перестройки происходят разнонаправленно 
для каждого гормона. Подобные трансформации приво-
дят к формированию специфического «северного» гор-
монально-метаболического профиля организма, в  ре-
зультате чего возникает совершенно иная структура 
внутри- и межгормональных связей [2].

Необходимо подчеркнуть, что  экстремальность 
климатогеографической зоны Севера усугубляется 
сменой сезонов. Учитывая то, что данные изменения 
не являются константными, ответная реакция организ-
ма на их воздействие будет неодинаковой в различные 
сезоны года. Развитие физиологических систем орга-
низма идёт по типу синусоиды, наклон которой опре-
деляется длительностью холодного периода года. В ис-
следованиях на Северо-Западе России было показано, 
что наиболее напряжёнными периодами для функци-
онирования кардиореспираторной системы челове-
ка являются переходные периоды года (осенний и ве-
сенний) [3].

В  наших работах ранее было показано, что  кри-
тическими периодами для  функционального состоя-
ния обследуемых являются переходные весенне-лет-
ний (с марта по апрель) и осенне-зимний периоды года 
(с октября по декабрь), связанные с переходом темпе-
ратурной кривой через ноль, приводящие к  негатив-
ным сдвигам физиологических характеристик и вызы-
вающие снижение функционального состояния испыту-
емых [4], что как раз совпало с этапами данного иссле-
дования (осенне-зимний переход температурной кри-
вой через ноль).

Учитывая вышеизложенное, цель данной рабо‑
ты заключается в оценке основных показателей угле-
водного обмена, а также возможных причин его нару-
шений в динамике осеннего и зимнего периодов года 
у мужчин-северян. 

Внедрение полученных современных данных 
об углеводном обмене и возможных причинах его откло-
нения в практическое здравоохранение позволит про-
водить более качественную диспансеризацию населе-
ния, ориентированную на региональные, а не на сред-
нестатистические физиологические показатели здоро-
вья. Полученные данные позволят осуществлять пре-
вентивные меры и здоровьесберегающие технологии, 
направленные на повышение уровня здоровья, продол-
жительности и качества жизни, увеличение периода ак-
тивного долголетия населения в экстремальных услови-
ях Севера, на основе изученных биомаркеров адаптив-
ности населения Севера.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ходе реализации программы научного монито-
ринга жителей-северян «Арктика. Человек. Адаптация» 
на  базе Федерального государственного бюджетного 
учреждения науки Научно-исследовательского центра 
«Арктика» Дальневосточного отделения Российской 
академии наук (г.  Магадан) проведена оценка основ-
ных показателей углеводного обмена в осенний и зим-
ний периоды года у мужчин-северян, постоянно про-
живающих на территории Магаданской области. Пер-
вый этап исследования был проведён в осенний пери-
од года (октябрь 2023 г.), второй – в зимний период (де-
кабрь 2023 г.).

В общую выборку вошли 45 мужчин (средний воз-
раст 40,0 ± 0,8 года), характеризующихся следующими 
антропометрическими показателями: длина тела (ДТ) – 
180,7 ± 0,9 см; масса тела (МТ) – 87,5 ± 2,1 кг; индекс мас-
сы тела (ИМТ) – 26,8 ± 0,6 кг/м2. Расчёт индекса массы 
тела (кг/‌м2) произведён по формуле: ИМТ = МТ/ДТ2; ин-
терпретация показателей ИМТ проводилась в соответ-
ствии с рекомендациями Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ): ИМТ < 18,5 кг/м2 – дефицит массы 
тела; ИМТ  =  25,0–29,9  кг/м2 – нормальная масса тела; 
ИМТ > 30 кг/м2 – ожирение.

Критерием включения в исследование являлось от-
сутствие хронических заболеваний в стадии обострения 
и жалоб на состояние здоровья. Все лица, входящие в вы-
борку, были постоянными жителями Магаданской об-
ласти и характеризовались сопоставимыми условиями 
жизни, в том числе одинаковым режимом двигательной 
активности. Обследуемая выборка представлена евро-
пеоидным населением Магаданской области.

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом Федерального государственного бюд-
жетного учреждения науки Научно-исследовательского 
центра «Арктика» Дальневосточного отделения Россий-
ской академии наук (заключение № 002/021 от 26.11.2021). 
Исследование было выполнено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (2013). До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информирован-
ное согласие.

У испытуемых проводили взятие венозной крови на-
тощак вакуумной системой в лаборатории ООО «Юни-
лаб-Хабаровск». Гликозилированный гемоглобин (HbA1) 
определяли на автоматическом биохимическом анали-
заторе (AU 680, Beckman Coulter, США) методом турби-
диметрического иммуноингибирования, сертифициро-
ванного по NGSP. Инсулин определяли с использовани-
ем анализатора DxI800 (Beckman Coulter, США) иммуно-
хемилюминесцентным (ИХА) методом с использованием 
парамагнитных частиц. Анализ глюкозы цельной крови 
производился с использованием гексокиназного метода 
на биохимическом анализаторе (AU 680, Beckman Coulter, 
США). Кортизол в сыворотке крови (нмоль/л) определяли 
методом ИХА с использованием автоматического имму-
нохемилюминесцентного анализатора Mindray CL 6000i 
(Mindray, Китай).
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Оценка инсулинорезистентности производилась 
по формуле для расчёта индекса НОМА-IR (homeostasis 
model assessment of insulin resistance): 

[Инсулин (мкМе/‌мл) × Глюкоза (ммоль/л)] / 22,5 [5], 
с  верхней точкой нормативного диапазона, равной 
2,5  усл.  ед. [6]. Расчёт НОМА-β, отражающего функци-
ональную (секреторную) способность β-клеток подже-
лудочной железы, проводили по следующей формуле: 

[20 × IRI (мкМе/мл)] / [Глюкоза (ммоль/л) − 3,5] [7], 
где IRI – иммунореактивный инсулин (immunoreactive 
insulin). За нормальную секреторную функцию β-клеток 
принимался показатель HOMA-β, равный 100 % [8].

Проведён анализ общего содержания жира в  ор-
ганизме (%) с  использованием биоимпедансного ана-
лизатора обменных процессов и  состава тела АВС-02  
(МЕДАСС, Россия). Процентное содержание жира в орга-
низме, превышающее нормативный диапазон, классифи-
цировалось согласно рекомендациям ВОЗ для мужчин 
1-го и 2-го зрелого возраста > 21 % [9, 10]. Вариабель-
ность сердечного ритма (ВСР) регистрировалась при по-
мощи комплекса «Варикард» и программного обеспече-
ния VARICARD-KARDi, в работе анализировался стресс-
индекс (SI, stress index) – индекс напряжения регулятор-
ных систем (усл. ед.).

Статистический анализ проведён с использованием 
пакета прикладных программ Statistica 7.0 (StatSoft Inc., 
США). Проверка на нормальность распределения изме-
ренных переменных осуществлялась на основе теста Ша-
пиро – Уилка. Результаты представлены в виде средне-
го значения и его ошибки (М ± m). В случае сравнения 
связанных выборок статистическая значимость разли-
чий определялась с  помощью t-критерия Стьюдента 
для зависимых выборок с нормальным распределением. 
Для установления силы взаимного влияния анализиру-
емых показателей в выборках применяли метод линей-
ной корреляции Пирсона. Критический уровень стати-
стической значимости (p) в работе принимался равным 
0,05, 0,01 и 0,001.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлены основные показатели угле-
водного обмена, а также их расчётные индексы у мужчин-
северян в осенний и зимний периоды года. Из представ-
ленных данных видно, что статистически значимое воз-
растание в осенне-зимний период было отмечено по по-
казателям базального инсулина, индекса HOMA-IR и ин-
декса напряжения регуляторных систем (SI).

Необходимо отметить, что  выявленное статисти-
чески значимое повышение концентрации базального 
инсулина в зимний период произошло при отсутствии 
признаков гиперинсулинемии на двух этапах исследо-
вания, которая определялась при значениях инсулина 
> 12,09 мкМЕ/мл [11]. В то же время возрастание индек-
са НОМА-IR в зимний период с превышением референс-
ного диапазона является признаком развития инсули-
норезистентности. Сезонное изменение стресс-индекса 
в сторону увеличения свидетельствует о повышении на-
пряжения регуляторных систем.

Отмечено, что  статистически значимой динамики 
по показателю глюкозы натощак и гликозилированного 
гемоглобина выявлено не было, при этом следует ука-
зать на то, что содержание глюкозы у мужчин как в осен-
ний, так и в зимний этап исследования соответствова-
ло её нормативному диапазону со смещением средней 
величины ближе к верхнему референсу, а не к параме-
трам «полярного метаболического типа», для которого 
характерно проявление гипогликемии, установленной 
у северян ранее [12, 13]. Отсутствие статистически зна-
чимой сезонной динамики также характерно для уровня 
кортизола в крови, при этом следует отметить тенден-
цию к его снижению в зимний период. Анализ индекса 
HOMA-β и общего содержания жира в организме не вы-
явил выраженных изменений по данным параметрам, 
их среднегрупповые значения в изучаемые периоды со-
ответствуют установленным нормативным значениям. 

Анализируемые показатели Осенний период (октябрь) Зимний период (декабрь) p

Инсулин, мМе/мл 9,5 ± 0,6 11,6 ± 1,0 p = 0,043

Глюкоза, ммоль/л 5,3 ± 0,1 5,2 ± 0,1 p = 0,345

HbA1, % 5,4 ± 0,1 5,4 ± 0,0 p = 0,214

HOMA-β, усл. ед. 120,0 ± 15,3 98,7 ± 38,9 p = 0,306

HOMA-IR, усл. ед. 2,1 ± 0,1 2,7 ± 0,3 p = 0,024

Кортизол, нмоль/л 453,0 ± 21,5 413,0 ± 20,6 p = 0,094

SI, усл. ед. 154,8 ± 15,8 209,5 ± 26,9 p = 0,044

Общее содержание жира, % 19,0 ± 0,8 19,6 ± 0,8 p = 0,313
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Проведённый корреляционный анализ показал, 
что особенностью структуры взаимосвязей в осенний 
период года является опосредованное влияние SI че-
рез общее содержание жира на показатели углеводно-
го обмена (с HOMA-IR (r = 0,5 ± 0,01; p < 0,001) и с уров-
нем глюкозы (r = 0,5 ± 0,01; p < 0,001)).

В  зимний период года корреляционное структур-
ное ядро осталось неизменным и объединяло показа-
тели общего содержания жира с HOMA-IR (r = 0,5 ± 0,01; 
p < 0,001) и инсулином (r = 0,4 ± 0,02; p < 0,001) с включе-
нием в систему взаимосвязей показателя глюкозы нато-
щак (r = 0,5 ± 0,01; p < 0,001), при этом SI в данный период 
исследования теряет связь с общим содержанием жира, 
включаясь в общую структуру посредством прямых ас-
социаций с HOMA-IR (r = 0,5 ± 0,01; p < 0,001), инсулином 
(r = 0,4 ± 0,02; p < 0,001) и глюкозой (r = 0,5 ± 0,01; p < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение параметров углеводного обмена, в  том 
числе гормонов поджелудочной железы, являющихся 
одним из ключевых звеньев энергообеспечения орга-
низма и физиологических процессов у северян, имеет 
особую актуальность ввиду наличия северной специфи-
ки эндокринно-метаболического профиля [14].

Средние значения как гликемии, так и инсулинемии 
у мужчин в данном исследовании были выше величин, 
представленных в более ранних работах [15], но имели со-
поставимый уровень с современными данными углевод-
ного обмена жителей северных территорий [14]. Анало-
гичные результаты были отмечены в работах других авто-
ров, которые свидетельствуют о приближении содержа-
ния глюкозы и её метаболитов к верхнему нормативному 
порогу; данная тенденция была интерпретирована как пе-
рестройка обменных процессов в сторону дизадаптации 
у жителей приарктического региона [16]. По мнению ав-
торов, именно современные изменения образа жизни се-
верян с одновременной перестройкой питания в сторону 
преобладания доли углеводов и жиров над белками мо-
гут оказывать влияние на активность ферментных систем 
и функционирование метаболических путей [17]. Данные 
тенденции могут приводить к снижению регистрации ги-
погликемических состояний и возрастному повышению 
концентрации глюкозы, при этом стоит отметить, что по-
добные изменения также могут быть связаны и со сниже-
нием двигательной активности с возрастом [18].

Согласно значению индекса НОМА-IR, на втором эта-
пе исследования выявлены признаки развития инсулино-
резистентности. В настоящее время причинами развития 
данного заболевания рассматриваются следующие меха-
низмы: на дорецепторном уровне это выброс β-клетками 
поджелудочной железы в кровь проинсулина вместо ин-
сулина, а на рецепторном уровне – уменьшение числа ре-
цепторов инсулина на поверхности клетки, что может быть 
связано с повышением избыточной массы тела и питани-
ем с включением быстро усваиваемых углеводов у севе-
рян [19]. Вместе с тем высказывается мнение, что инсули-
норезистентность может являться лишь приспособитель-

ной реакцией, предназначенной для усиления и перерас-
пределения потоков энергетических субстратов в клетки 
под действием влияния экстремальных факторов окружа-
ющей среды и носит физиологический (адаптивный) ха-
рактер [20]. Отметим, что ранее в северных популяциях 
отмечался преимущественно белковый тип питания, ко-
торый способствовал снижению нагрузки на β-клетки под-
желудочной железы и развитию инсулинорезистентности 
в тканях для сохранения гомеостаза глюкозы при её низ-
ком поступлении с пищей, а в настоящее время при пере-
ходе на углеводный тип питания экспрессия закреплён-
ных генов инсулинорезистентности может проявлять себя 
развитием признаков данного заболевания [14].

Для определения секреции инсулина был использован 
индекс HOMA-β, отражающий базальную секрецию инсули-
на β-клетками поджелудочной железы [21]. Среднее значе-
ние HOMA-β в группе мужчин-северян в осенний период 
года отражает компенсаторное возрастание секреторной 
функции β-клеток поджелудочной железы на 20 % с опти-
мизацией данного показателя в зимний этап исследования.

Стоит указать, что в целом об особенностях функцио-
нальной активности инсулярного аппарата поджелудоч-
ной железы жителей Севера нет единого мнения, а имею-
щиеся данные до сих пор остаются весьма разноречивыми. 
Указывается на то, что для аборигенных жителей Севера 
– с условием сохранения традиционного белково-липид-
ного типа питания – был характерен особый, «экономный» 
тип метаболизма с повышением уровня кортизола на фоне 
снижения базального содержания инсулина в крови [22] 
с возрастанием инсулярной «северной» недостаточно-
сти по мере гиперпродукции контринсулярных гормо-
нов, таких как кортизол и адреналин [15]. Также показано, 
что повышение концентрации инсулина у приезжих муж-
чин на 40 % является переходом к долговременной адап-
тации к условиям Севера. При этом при увеличении дли-
тельности проживания на Севере поддержание адекватно-
го уровня углеводного баланса у мужчин осуществляется 
именно за счёт увеличения концентрации инсулина в кро-
ви и снижения уровня кортизола – гормона с контринсу-
лярным действием [23]. В других работах, напротив, нако-
пленные к настоящему времени данные свидетельствуют 
о том, что как изменение характера питания, так и влия-
ние сезонных перестроек природно-климатических фак-
торов в осенне-зимний период приводит к интенсифика-
ции углеводного профиля за счёт активации секреторной 
активности поджелудочной железы [24, 25]. Сходные дан-
ные получены и в другой работе, где в выборках абори-
генных и пришлых жителей Ямало-Ненецкого автоном-
ного округа были отмечены высокие содержания инсули-
на, соответствующие максимальному рекомендованному 
уровню для данного показателя [17]. Известно, что в осно-
ве нарушения углеводного обмена в виде признаков инсу-
линорезистентности также лежит неадекватная и/или из-
быточная продукция глюкокортикоидных гормонов [20].

Учитывая вышеописанный контринсулярный меха-
низм взаимодействия кортизола и инсулина, широко ос-
вещённый в работах по изучению эндокринно-метабо-
лических перестроек жителей-северян, был проведён 
анализ концентрации кортизола в крови у обследуемых 
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групп мужчин. Оказалось, что на 1-м этапе (октябрь) были 
отмечены достаточно высокие средние величины корти-
зола в крови с тенденцией к снижению в зимний период 
исследования. Аналогичные результаты гиперкортизо-
лемии у жителей-северян были отмечены и в ряде дру-
гих работ [26, 27], при этом в некоторых исследованиях 
даже указывается на особый сформированный «относи-
тельный гиперкортицизм» у жителей северных террито-
рий [28]. По мнению авторов, усиление экскреции гор-
монов гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
у человека на Севере, по-видимому, является неотъемле-
мым звеном, реализующимся посредством влияния цен-
тральной нервной системы на метаболические процессы 
при адаптации к северным условиям, что в свою очередь 
направлено на поддержание показателей основного об-
мена для компенсации холодового фактора [27]. Несмо-
тря на большой объём данных о пермиссивных и супрес-
сивных функциях глюкокортикоидов, в настоящее время 
особое значение придаётся роли кортизола в сохранении 
энергетических ресурсов и обеспечении адекватных дол-
госрочных реакций [29]. Гиперпродукция кортизола рас-
сматривается как нормальная реакция на острый стрес-
сор, необходимая для поддержания функций выжива-
ния, приводящая к повышению артериального давления, 
уровня глюкозы с одновременным сохранением энергии 
от не жизненно важных функций путём подавления репро-
дуктивных, иммунных и пищеварительных функций [29].

Относительно динамики анализируемых показате-
лей углеводного обмена следует указать, что получен-
ные в нашем исследовании показатели концентрации 
кортизола, а также инсулина в полной мере сопостави-
мы с результатами Е.Р. Бойко, согласно которым у мигран-
тов на архипелаге Шпицберген в период с октября по ян-
варь была отмечена тенденция к снижению концентра-
ции кортизола (с 528,77 ± 16,23 до 478,25 ± 15,12 нмоль/л) 
на фоне значимого возрастания инсулина (с 8,28 ± 0,40 
до 13,29 ± 0,45 мкЕд/‌мл). Однако в нашей работе аналогич-
ные перестройки в зимний период года сочетались с на-
личием признаков инсулинорезистентности на фоне от-
сутствия гипогликемических состояний, указанных в ра-
ботах автора [13].

Учитывая тот факт, что достаточно высокие значения 
концентрации кортизола в крови у мужчин в осенний 
и зимний периоды года не оказывали контргормональ-
ного влияния на концентрацию инсулина в виде проявле-
ния гипоинсулинемии, нами был проведён корреляцион-
ный анализ показателей углеводного обмена и кортизола. 
Для выяснения степени силы и вида взаимосвязей между 
показателями углеводного обмена и кортизолом в осен-
ний и зимний этапы исследования были рассчитаны коэф-
фициенты корреляции. Показано, что уровни кортизола 
в сыворотке крови не коррелировали с секрецией инсу-
лина, что противоречит результатам других исследовате-
лей [30] и не соответствует концепции действия высоких 
концентраций контринсулярных гормонов в формирова-
нии «северной инсулярной недостаточности» и «диабета 
напряжения» при проживании на Севере [12].

Гипоталамо-гипофизарная ось (ГГО) является основ-
ным медиатором реакции на стресс и действует совмест-

но с другим важным медиатором, таким как вегетативная 
нервная система (ВНС) и, в частности, её симпатическое 
звено, и часто активируются параллельно [31]. Следова-
тельно, активация ГГО может происходить параллельно 
с активацией симпатического звена ВНС [32], и, в свою 
очередь, уровни сывороточного кортизола также могут 
отражать активность симпатической активации. Эти ре-
зультаты указывают на то, что более высокие уровни сы-
вороточного кортизола представляют собой, по крайней 
мере частично, активацию адренергических сигналов [30].

В дальнейшем, исходя из вышесказанного, мы доба-
вили в корреляционный анализ достаточно информатив-
ную переменную ВСР, по которой судили об активности 
симпатического звена вегетативной неравной системы – 
стресс-индекс (SI), а также показатель общего содержа-
ния жира в организме ввиду его сезонной динамики. 

Согласно результатам корреляционного анализа, по-
видимому, именно высокая активация симпатического 
звена вегетативной нервной системы, которая подтверж-
дается статистически значимым увеличением SI с октя-
бря по декабрь, приводит к снижению чувствительно-
сти инсулиновых рецепторов, что совпадает с ранее по-
лученными результатами исследований [33]. Данные, 
полученные в нашей работе, по большей части согласу-
ются с представленными в литературе результатами ис-
следований других авторов, в которых ВСР коррелиро-
вала с ранними признаками резистентности к инсулину 
[34], при этом механизмы данных ассоциаций до конца 
не выяснены. Указывается, что симпатическая иннерва-
ция имеет решающее значение для регуляции выделения 
инсулина и глюкагона поджелудочной железой и контро-
ля гомеостаза глюкозы, в частности путём защиты от ги-
погликемии во  время голодания и  путём повышения 
уровня глюкозы в крови в периоды повышенной потреб-
ности, такие как воздействие стрессовых факторов [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение динамики показателей углеводного про-
филя в критический осенне-зимний период года (с ок-
тября по декабрь) позволило установить, что в зимний 
период года достаточно высокие значения секреции 
инсулина с  сохранением продукции контринсулярно-
го гормона (кортизола) на уровне, превышающем нор-
мативные значения, следует рассматривать как опреде-
лённый адаптивный механизм, позволяющий поддержи-
вать гомеостаз углеводного обмена на постоянном уров-
не, что проявляется на фоне признаков инсулинорези-
стентности с отсутствием компенсаторной секреторной 
функции β-клеток поджелудочной железы.

В целом полученные данные указывают на то, что у муж-
чин-северян с октября по декабрь (при переходе темпера-
турной кривой через ноль) наблюдалась активация инсу-
лярного аппарата поджелудочной железы, сопровождаю-
щаяся повышением уровня инсулина, развитием инсулино-
резистентности при отсутствии компенсаторной секреции 
β-клеток поджелудочной железы. При этом наличие при-
знаков инсулинорезистентности у мужчин-северян в зим-
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ний период года может быть обусловлено дисбалансом 
в сторону большего доминирования симпатического отде-
ла вегетативной нервной системы, формируемым как от-
ветная реакция на критический период года за счёт пере-
хода температурной кривой через ноль.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Коморбидность метаболического синдрома (МС) с гиперан-
дрогенией у женщин считается частым явлением, однако вклад в это пока-
зателей системы нейроэндокринной регуляции в репродуктивном возрасте 
до сих пор остаётся невыясненным.
Цель работы.  Проанализировать активность системы нейроэндокрин-
ной регуляции у женщин репродуктивного возраста различных этнических 
групп с метаболическом синдромом, ассоциированным с гиперандрогенией.
Методы.  Были сформированы группы женщин с  МС русской (n  =  209) 
и бурятской (n = 84) этнических групп и группы женщин с МС и синдромом 
поликистозных яичников (СПКЯ) русской (n = 23) и бурятской (n = 10) этни-
ческих групп.
Результаты.  У  женщин репродуктивного возраста русской этнической 
группы с  МС и  СПКЯ отмечены более высокие уровни антимюллерова 
гормона (АМГ) (p = 0,030), тестостерона (Тс) (p = 0,026), индекса свободных 
андрогенов (ИСА) (p  <  0,0001), дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С) 
(p < 0,0001) и сниженный уровень глобулина, связывающего половые гормо-
ны (ГСПГ) (p < 0,0001); а  в сравнении с группой с МС – повышенные значения 
АМГ (p < 0,001), Тс (p = 0,030), ИСА (p < 0,001), ДГЭА-С (p < 0,0001) и сниженные 
значения ГСПГ (p = 0,001).
У  женщин бурятской этнической группы с  МС и  СПКЯ зарегистрированы 
повышенные значения АМГ (p = 0,045), Тс (p = 0,002), ИСА (p < 0,0001), ДГЭА-С 
(p  =  0,033) и  сниженные значения ГСПГ (p  =  0,016)) и  17-OH-прогестерона 
(p  =  0,027); а  в  сравнении с  группой с  МС – более высокий уровень ДГЭА-С 
(p = 0,006) и сниженный уровень ГСПГ (p = 0,028).
Заключение.  У  женщин с  МС, ассоциированным с  гиперандрогенизмом, 
отмечаются более интенсивные изменения в системе нейроэндокринной 
регуляции относительно контроля, причём у русских женщин сочетанный 
синдром (МС с  СПКЯ) сопровождается большим количеством изменений 
в  сравнении с  моносиндромом (МС), чем у  женщин бурятской этнической 
группы.

Ключевые слова:  метаболический синдром, гиперандрогения, этнические 
группы, гормоны, женщины, репродуктивный возраст
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ABSTRACT

Background.  Metabolic syndrome (MS) with  hyperandrogenism comorbidity 
in women is considered a common concept; however, the contribution of the neu-
roendocrine regulation system indicators to this in reproductive age remains unclear. 
The aim.  To analyze the activity of neuroendocrine regulation system in women 
of reproductive age of different ethnic groups with metabolic syndrome associated 
with hyperandrogenism.
Materials and  methods.  The  groups of  women with MS of  Russian (n  =  209) 
and Buryat (n = 84) ethnic groups and a group of women with MS and polycystic ovary 
syndrome (PCOS) of Russian (n = 23) and Buryat (n = 10) ethnic groups were formed. 
Results.  In  women of  reproductive age of  the  Russian ethnic group with  MS 
and PCOS the study noted higher levels of anti-Müllerian hormone (AMH) (p = 0.030), 
testosterone (Ts) (p = 0.026), free androgen index (FAI) (p < 0.0001), dehydroepian-
drosterone sulfate (DHEA-S) (p < 0.0001), and reduced levels of sex hormone-binding 
globulin (SHBG) (p < 0.0001) in relation to the control; in relation to the group with MS, 
we discovered increased values of AMH (p < 0.001), Ts (p = 0.030), FAI (p < 0.001), 
DHEA-S (p < 0.0001), and decreased values of SHBG (p = 0.001). 
In women of the Buryat ethnic group with MS and PCOS the study recorded increased 
values of AMH (p = 0.045), Ts (p = 0.002), FAI (p < 0.0001), DHEA-S (p = 0.033), de-
creased SHBG (p = 0.016) and 17-OH-progesterone (p = 0.027) levels in comparison 
with  the  control; in  comparison with  the  group with  MS we noted a  higher level 
of DHEA-S (p = 0.006) and a decreased level of SHBG (p = 0.028).
Conclusion.  Women with metabolic syndrome associated with hyperandrogenism 
showed more intense changes in  the  neuroendocrine regulation system relative 
to control values regardless of ethnicity. In Russian women, the combined syndrome 
(MS with PCOS) was accompanied by a greater number of hormonal changes com-
pared to the monosyndrome (MS) than in Buryat women. The data obtained indicate 
the need to assess and control the content of these metabolites in women with MS 
and PCOS, taking into account ethnicity.
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ОБОСНОВАНИЕ

Метаболический синдром (МС) считается кластером 
разнообразных факторов развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, ассоциированных с ожирением, ги-
пертонией, инсулинорезистентностью (ИР) и дислипи-
демией [1–3]. Важным элементом в генезе МС является 
сочетание ИР с последующей гиперинсулинемией [2, 3]. 
В свою очередь, ИР выступает основным патогенетиче-
ским звеном развития синдрома поликистозных яични-
ков (СПКЯ) [2]. Ряд исследований подтвердили тесную 
взаимосвязь двух синдромов через фактор ИР, а также 
посредством гиперандрогении (ГА), присущей СПКЯ [4]. 
Доказано, что ГА коррелирует с основными компонента-
ми МС, способствует увеличению висцерального жира, 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти, снижению процессов липолиза в подкожном жире, 
чувствительности к инсулину [5]. У женщин с СПКЯ рас-
пространённость МС встречается значительно чаще, 
чем в общей популяции [4, 5].

Несмотря на единый диагноз СПКЯ, существуют зна-
чительные различия в распространённости МС и кла-
стеризации его компонентов на основе расы и этниче-
ской принадлежности [6, 7]. Так, у женщин с СПКЯ, про-
живающих в Соединённых Штатах, МС регистрируется 
в 43–46 % случаев, ассоциируясь с высоким индексом 
массы тела (ИМТ) и низким уровнем холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) [6]. В южноазиат-
ских популяциях с СПКЯ распространённость МС состав-
ляет 37,5 %, при этом центральное ожирение является 
одним из значимых предикторов МС [8]. У чернокожих 
женщин с СПКЯ отмечается более высокая распростра-
нённость МС, чем у белых; у женщин из Индии и Норве-
гии распространённость МС не зависит от ожирения [6]. 
ГА идентифицируется с СПКЯ, ассоциируется с бесплоди-
ем, сахарным диабетом 2-го типа, сердечно-сосудисты-
ми нарушениями, карциномой эндометрия [9]. Отмеча-
ют низкое качество жизни пациенток, в связи с чем чрез-
вычайно важна ранняя диагностика ГА для предотвра-
щения ранних и поздних последствий избытка андро-
генов [10]. Продолжительные негативные эффекты ГА 
отмечаются во всех возрастах, в связи с чем рекоменду-
ется тщательная оценка влияния фактора ГА на метабо-
лические процессы у женщин независимо от возраста.

Биохимическая оценка ГА включает оценку уровня 
тестостерона (Тс) [11]. В сравнении с общим Тс глобулин, 
связывающий половые гормоны (ГСПГ), выступает в ка-
честве сильного предиктора СПКЯ и ГА [11] с более вы-
сокой прогностической эффективностью. ГСПГ контро-
лирует биодоступность Тс в кровотоке, поэтому анализ 
ГА также проводится косвенно, через расчёт индекса 
свободных андрогенов (ИСА) или биодоступного Тс с ис-
пользованием ГСПГ [10].

Буряты относятся к наиболее многочисленному ко-
ренному этносу Восточной Сибири, в  основном про-
живают на территории Республики Бурятия, Иркутской 
области, Забайкальского края и т. д. В ряде исследова-
ний выявлено, что представители данного этноса име-
ют определённые черты метаболических реакций, обу-

славливающих более лёгкое течение ряда заболеваний, 
в том числе сахарного диабета, артериальной гипертен-
зии, сердечно-сосудистых расстройств и т. д. В сравне-
нии с русскими отмечена более высокая частота маточ-
ного фактора бесплодия, повышенный риск осложне-
ний во время беременности [12]. При этом по основным 
параметрам МС существенных различий между русски-
ми и бурятами выявлено не было [13]. Хотя ГА является 
центральным звеном СПКЯ и важным показателем здо-
ровья женщин, информации о её сочетанном с МС вли-
янии на  состояние системы нейроэндокринной регу-
ляции у женщин разных этносов, проживающих на тер-
ритории Восточной Сибири, до сих пор недостаточно.

ЦЕЛЬ НАСТОЯЩЕГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проанализировать активность системы нейроэндо-
кринной регуляции у женщин репродуктивного возрас-
та различных этнических групп с метаболическом син-
дромом, ассоциированным с гиперандрогенией.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В  ходе ежегодного профилактического осмотра 

по месту работы было обследовано 418 женщин репро-
дуктивного возраста (18–44 лет), проживающих на тер-
риториях Иркутской области и  Республики Бурятия. 
В результате отбора с использованием критериев диа-
гностики МС и СПКЯ были сформированы группы жен-
щин с МС русской (n = 209) и бурятской (n = 84) этниче-
ских групп и группы женщин с МС и СПКЯ (гиперандро-
генные фенотипы) русской (n = 23) и бурятской (n = 10) 
этнических групп. Для сравнения использованы данные 
практически здоровых женщин (контрольные группы) 
русской (n = 68) и бурятской (n = 24) этнических групп.

Для  диагностики МС применена классификация 
Adult Treatment Panel (ATP  III) (абдоминальное ожире-
ние: окружность талии для женщин > 80 см; гипертри-
глицеридемия >  1,7  ммоль/л; низкий уровень ЛПВП 
<  1,3  ммоль/л для  женщин; повышение артериально-
го давления (АД) >  130/85  мм  рт.  ст.; гипергликемия 
> 6,1 ммоль/л) [14]. Диагноз устанавливался при наличии 
не менее трёх из пяти признаков. Диагноз СПКЯ, соглас-
но современным диагностическим критериям, ставили 
при наличии хотя бы двух из трёх признаков: олигоано-
вуляция; клинические (на основе оценки шкалы Ферри-
мана – Галлвея) и/или биохимические проявления ги-
перандрогении (содержание дегидроэпиандростеро-
на и тестостерона); поликистозные яичники при ультра-
звуковом исследовании. На основании критериев диа-
гностики Национального института здравоохранения 
США (NIH, National Institutes of Health) были выделены 
три фенотипа СПКЯ: фенотип A (классический) – нали-
чие ГА, хронической ановуляции, ультразвуковых при-
знаков СПКЯ; фенотип В (ановуляторный) – наличие ГА, 
хронической ановуляции, отсутствие ультразвуковых 
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признаков СПКЯ; фенотип  С (овуляторный) – наличие 
ГА, ультразвуковых признаков СПКЯ, регулярный ову-
ляторный цикл) [15].

Критерии соответствия
Критерии включения в общую выборку: наличие 

подписанного информированного согласия; готовность 
участницы соблюдать все процедуры исследования; до-
ступность в течение всего срока исследования; репро-
дуктивный возраст – 18–44 года.

Критерии исключения: текущая беременность 
или лактация; удаление матки и/или придатков с двух 
сторон; аблация эндометрия и/или  эмболизация ма-
точных артерий; приём гормональных препаратов, пре-
паратов менопаузальной гормонотерапии, инсулино-
сенситайзеров; наличие факторов, повышающих риск 
для  субъекта либо  мешающих полному выполнению 
участником условий исследования.

Критерии невключения в группы контроля: теку-
щая беременность или лактация; гистерэктомия в анам-
незе; двусторонняя овариэктомия; абляция эндометрия 
и/или эмболизация маточных артерий; текущий или пре-
дыдущий (в  течение 3  месяцев) приём гормональных 
препаратов (тиреоидные гормоны, глюкокортикосте-
роиды, а  также инсулиносенситайзеры); хронические 
заболевания в  анамнезе (сердечно-сосудистые, онко-
логические, мочеполовые заболевания, сахарный диа-
бет, гипертония и др.); ИМТ ≥ 30 кг/м2.

Принадлежность к определённой этнической группе 
определяли с учётом длительности проживания на дан-
ной территории (как минимум одно поколение), генеа-
логического анамнеза (женщины, имеющие в двух по-
колениях родителей одной национальности), путём са-
моидентификации и с учётом фенотипических особен-
ностей женщин.

Условия проведения
Учреждение, принявшее участие в  исследовании: 

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и ре-
продукции человека» (ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ) (Иркутск).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в  период с  2016 

по 2019 г.

Методы регистрации исходов
Содержание тиреотропного гормона (ТТГ), про-

лактина (ПРЛ), антимюллерова гормона (АМГ), 17-OH-
прогестерона (17-ОН-Пр.), ГСПГ определяли методом 
конкурентного твёрдофазного иммуноферментного 
анализа с  использованием тест-систем «Алкор-Био» 
(Россия) на  иммуноферментном анализаторе ELx808 
(BioTek, США). Уровень дегидроэпиандростерон-суль-
фата (ДГЭА-С) определяли с помощью конкурентного 
хемилюминесцентного иммуноферментного анали-
за на  иммунохимическом анализаторе Immulite  1000 
(Siemens Healthcare Diagnostics  Inc., США). Уровень 
Тс был измерен с  использованием аналитическо-
го комплекса на  базе жидкостного хромато-масс-

спектрометра LCMS-8060 (Shimadzu, Япония). Кроме 
того, дополнительно рассчитывали ИСА, который от-
ражал соотношение общего Тс к  ГСПГ  ×  100. Данный 
метод является приоритетным в  оценке стероидно-
го профиля. Содержание ТТГ, ПРЛ выражали в мЕД/мл; 
Тс – в пг/мл; 17-ОН-Пр. – в нмоль/л; ДГЭА-С – в мкг/дл; 
ГСПГ – в нмоль/л; АМГ – в нг/мл. Все исследуемые по-
казатели находились в пределах референсных значе-
ний диагностических наборов.

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

Этическая экспертиза
Соблюдались этические принципы Хельсинкской 

декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, 
2013 ред.). Исследование одобрено Комитетом по био-
медицинской этике при  ФГБНУ НЦ  ПЗСРЧ (выписка 
из протокола заседания № 2.1 от 24.02.2016).

Статистический анализ
Принципы расчёта размера выборки: размер вы-

борки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: данные 

были обработаны с помощью пакета комплексного ста-
тистического анализа Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Использовались визуально-графический метод и  кри-
терии согласия Колмогорова – Смирнова с поправкой 
Лиллиефорса и Шапиро – Уилка для определения бли-
зости к нормальности. Равенство генеральных диспер-
сий оценивалось с помощью критерия Фишера (F-test). 
Для  анализа межгрупповых различий применяли не-
параметрический критерий Манна – Уитни. Для прове-
дения корреляционного анализа использовали метод 
Спирмена. Выбранный критический уровень значимо-
сти равнялся 5 % (0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка параметров системы нейроэндокринной 
регуляции у  женщин репродуктивного возраста рус-
ской этнической группы с  МС показала повышенные 
уровни ТТГ (p = 0,010), ИСА (p < 0,001) и более низкие 
значения ГСПГ (p  <  0,001) в  сравнении с  контролем; 
у женщин группы с МС и СПКЯ – более высокие уровни 
АМГ (p = 0,030), Тс (p = 0,026), ИСА (p < 0,0001), ДГЭА-С 
(p < 0,0001), сниженный уровень ГСПГ (p < 0,0001) по от-
ношению к  контролю (табл.  1). Кроме  того, были вы-
явлены высокие уровни АМГ (p < 0,001), Тс (p = 0,030), 
ИСА (p < 0,001), ДГЭА-С (p < 0,0001) и сниженный уро-
вень ГСПГ (p = 0,001) у женщин с МС и СПКЯ в сравне-
нии с группой с МС (табл. 1).

В  группе женщин бурятской этнической группы 
с МС регистрировались более высокие значения ИСА 
(p = 0,046) в сравнении с контролем; с МС и СПКЯ – по-
вышенные значения АМГ (p = 0,045), Тс (p = 0,002), ИСА 
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(p  <  0,0001), ДГЭА-С (p  =  0,033), и  сниженные уровни 
ГСПГ (p = 0,016) и 17-ОН-Пр. (p = 0,027) (табл. 1). У жен-
щин с МС и СПКЯ по сравнению с группой с МС был по-
вышен уровень ДГЭА-С (p  =  0,006) и  снижен уровень 
ГСПГ (p = 0,028).

Этнические особенности в  системе нейроэндо-
кринной регуляции определялись в контрольных груп-
пах женщин – в  отношении более высоких показате-
лей ПРЛ (p < 0,001) у женщин бурятского этноса в срав-
нении с русскими. В группе женщин бурятского этноса 
с МС отмечался более высокий уровень ПРЛ (p = 0,039), 
в группе с МС и СПКЯ – более низкие уровни 17-ОН-Пр. 
(p = 0,017) и ДГЭА-С (p = 0,030), чем в соответствующих 
группах русских женщин (табл. 1).

Нежелательные явления
В исследовании отсутствовали случаи нежелатель-

ных явлений.

ОБСУЖДЕНИЕ

До сих пор остаются невыясненными многие аспек-
ты патогенеза МС, в частности ряд метаболических про-
явлений и механизмы их формирования в репродуктив-
ном возрасте. В данном случае определённое влияние 
на организм женщины оказывают изменения в системе 
нейроэндокринной регуляции, в особенности гипофи-
зарно-яичникового звена [16, 17]. Последние могут по-

Параметры

Русская этническая группа Бурятская этническая группа

рКонтроль 
(n = 68)

МС 
(n = 209)

МС + СПКЯ 
(n = 23)

Контроль 
(n = 24)

МС 
(n = 84)

МС + СПКЯ 
(n = 10)

1 2 3 4 5 6

ТТГ, мЕД/мл 1,40  
[0,90; 1,85]

1,50  
[1,10; 2,20]

1,70  
[1,10; 2,30]

1,90  
[1,45; 2,95]

1,40  
[1,00; 2,00]

1,7  
[1,30; 2,70] 1–2

ПРЛ, мЕД/л 310,0 
[231,0; 389,0]

300,0 
[224,0; 385,0]

338,0 
[238,0; 447,0]

427,5 
[371,0; 560,0]

383,1 
[258,0; 518,5]

389,0 
[245,0; 569,0]

1–4
2–5

АМГ, нг/мл 3,9  
[2,25; 3,95]

3,90  
[2,60; 3,90]

4,3  
[2,20; 8,70]

3,35  
[1,15; 3,90]

3,90  
[1,55; 3,90]

3,25  
[1,10; 6,40]

1–3
2–3
4–6

Тс, пг/мл 296,9 
[202,1; 376,4]

257,1 
[152,3; 348,9]

392,2 
[267,6; 606,2]

231,7 
[159,7; 292.8]

275,5 
[178,1; 345,1]

356,4 
[312,4; 387,5]

1–3
2–3
4–6

ГСПГ,  
нмоль/л

76,1 
[58,2; 123,6]

55,2 
[33,8; 81,8]

32,5 
[25,9; 42,30]

64,4 
[41,7; 102,0]

56,4 
[38,1; 81,8]

36,3 
[23,0; 40,0]

1–2
1–3
2–3
4–6
5–6

ИСА 2,09 
[1,05; 3,22]

3,09 
[1,55; 4,36]

7,66 
[3,91; 10,75]

1,72 
[1,36; 2,76]

2,8 
[1,64; 4,08]

7,64 
[5,29; 8,16]

1–2
1–3
2–3
4–5
4–6

17-ОН-Пр., 
нмоль/л

5,58 
[3,50; 7,55]

5,10 
[2,50; 6,60]

5,0 
[3,70; 8,80]

5,25 
[2,25; 8,15]

4,85 
[2,25; 6,60]

2,45 
[1,90; 5,00]

3–6
4–6

ДГЭА-С, мкг/дл 162,5 
[123,5; 200,5]

178,0 
[106,0; 220,0]

334,0 
[193,0; 443,0]

145,0 
[106,8; 178,0]

163,0 
[125,0; 187,5]

187,5 
[168,0; 286,0]

1–3
2–3
3–6
4–6
5–6

Т А Б Л И Ц А   1
ПАРАМЕТРЫ СИСТЕМЫ НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО 
ВОЗРАСТА С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ С СИНДРОМОМ 
ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ЭТНИЧЕСКОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ, МЕ [Q25; Q75]

T A B L E   1
PARAMETERS OF NEUROENDOCRINE REGULATION 
SYSTEM IN WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE 
WITH METABOLIC SYNDROME AND COMBINATION 
OF METABOLIC SYNDROME AND POLYCYSTIC OVARY 
SYNDROME DEPENDING ON THEIR ETHNICITY, 
ME [Q25; Q75]
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влечь ослабление чувствительности к инсулину, соот-
ветствующие нарушения углеводного обмена и т. д. [18, 
19]. Данные о влиянии МС на уровень половых гормонов 
и репродуктивную функцию у женщин довольно проти-
воречивы, однако в большей части исследований под-
тверждается негативное влияние МС как  фактора ри-
ска бесплодия [20].

В  свою очередь дисбаланс соотношения половых 
гормонов (как эстрогенов, так и андрогенов) может про-
воцировать инсулинорезистентность, изменять метабо-
лизм липидов и липопротеидов при МС [18, 21].

Действие половых стероидов обеспечивается сво-
бодными фракциями, связанными с ГСПГ. Вследствие на-
личия в молекуле одного связывающего участка ГСПГ вы-
полняет функцию связывания и транспортировки поло-
вых гормонов, и, вероятно, снижение его уровня не мо-
жет являться благоприятным фактором [10]. У женщин 
с МС русской и бурятской этнических групп более низ-
кие значения ГСПГ способствовали росту значений ИСА.

Потенциальное влияние гиперандрогенемии на ме-
таболические нарушения является предметом интере-
са многих исследователей [5, 6, 11]. Показано, что ИСА 
положительно коррелирует с ИМТ, соотношением та-
лия/бедра, % жира, артериальным давлением, уровнем 
триглицеридов, ДГЭА-С, индексом инсулинорезистент-
ности HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin 
resistance) [22]. Нами также установлен рост значений 
ИСА у представительниц бурятской этнической группы 
с МС, что может быть обусловлено, в том числе, этниче-
ским фактором. Так, поперечное когортное исследова-
ние женщин репродуктивного возраста китайской попу-
ляции обнаружило тесную взаимосвязь данного индек-
са с ИМТ, а гиперандрогенные женщины имели более 
высокий риск метаболических расстройств [23]. Этни-
ческие различия у женщин с МС касались более высо-
ких значений ПРЛ у представительниц бурятского этно-
са в сравнении с русскими. Недавними исследования-
ми показано, что у азиатов с ожирением показатель ин-
сулинорезистентности жировой ткани может являться 
независимым предиктором гиперпролактинемии, кото-
рая в свою очередь рассматривается как компенсатор-
ная реакция, способствующая снижению метаболиче-
ских расстройств [23].

В нашем исследовании установлено, что изменения 
в системе нейроэндокринной регуляции в группах жен-
щин с МС и СПКЯ были более интенсивными независимо 
от этнической принадлежности. Так, отмечен рост уров-
ней АМГ, Тс, ИСА, ДГЭА-С и снижение уровня ГСПГ у жен-
щин русского этноса с МС и СПКЯ с аналогичными прояв-
лениями у представительниц бурятского этноса относи-
тельно контроля. В то же время у русских женщин соче-
танный синдром обнаруживал большее количество гор-
мональных изменений в сравнении с моносиндромом.

В  настоящее время установлено, что  женщины 
с СПКЯ имеют большой риск появления МС. Повышенная 
распространённость МС обычно наблюдается у женщин 
с СПКЯ с сопутствующими избыточным весом или ожире-
нием [24, 25]. Причём значительный вклад в гетероген-
ность распространённости МС при СПКЯ вносят метабо-

лические показатели и факторы (ЛПВП, триглицериды, 
АД, ИМТ, толерантность к глюкозе и суррогатные мар-
керы инсулинорезистентности (HOMA-IR)), но не марке-
ры репродуктивной функции [25].

Основные исследования в области СПКЯ указывают 
на ведущую роль ИР с компенсаторной гиперинсулине-
мией или без неё в отношении стимуляции секреции ан-
дрогенов яичниками/надпочечниками [26]. Дисфункци-
ональная белая жировая ткань была показана основным 
фактором, способствующим ИР при СПКЯ [27]. Экологи-
ческие и генетические/эпигенетические факторы также 
могут играть важную роль в развитии МС при СПКЯ [2, 
4, 5, 24, 25]. С другой стороны, инсулинорезистентность 
и  избыток инсулина являются максимально важными 
механизмами развития гиперандрогении [28]. По боль-
шей части это происходит вследствие того, что в состо-
янии избыточного веса/ожирения адипозитопатия спо-
собствует резистентности периферического инсулина, 
компенсаторной гиперинсулинемии, избыточной вы-
работке андрогенов [26]. Кроме того, инсулин дополни-
тельно облегчает секрецию андрогенов надпочечника-
ми. В свою очередь андрогены способствуют нарушению 
функции жировой ткани, что порождает порочный круг, 
способствуя развитию тканевого и висцерального ожи-
рения. С этой точки зрения, основополагающее значе-
ние для развития МС имеют ожирение, абдоминальное 
ожирение и инсулинорезистентность [26]. В настоящее 
время отмечена тенденция к снижению инсулинового 
ответа у азиатских женщин [29].

В целом распространённость резистентности к ин-
сулину у  пациентов с  СПКЯ варьируется в  зависимо-
сти от  используемого индекса и  порогового значе-
ния, но женщины-азиатки с СПКЯ показали более высо-
кую степень резистентности к инсулину, чем женщины 
из контрольной группы, независимо от этнической при-
надлежности [30].

Этнические различия при наличии сочетанного син-
дрома МС и СПКЯ обнаруживались в отношении более 
низких значений 17-ОН-Пр. и ДГЭА-С у женщин бурят-
ского этноса в сравнении с русскими. Женщины с СПКЯ, 
как правило, более склонны к гипертрофии висцераль-
ного жира при наличии избытка андрогенов, а наличие 
этих состояний связано с  резистентностью к  инсули-
ну и ухудшает фенотип СПКЯ [4]. Нарушенная секреция 
многих веществ, полученных из адипоцитов (адипоки-
нов), связана с хроническим воспалением и способству-
ет резистентности к инсулину [5].

Вероятно, у русских женщин с МС и СПКЯ измене-
ния гормонального профиля носят более выраженный 
характер, что может повлечь за собой негативные по-
следствия в плане дальнейшего течения заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У женщин с МС, ассоциированным с гиперандроге-
низмом, вне зависимости от этнической принадлежно-
сти отмечались более интенсивные изменения в системе 
нейроэндокринной регуляции относительно контроль-
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ных значений. У русских женщин сочетанный синдром 
(МС с СПКЯ) сопровождался большим количеством гормо-
нальных изменений в сравнении с моносиндромом (МС), 
чем у женщин бурятского этноса. Этнические различия за-
ключались в более низких значениях 17-ОН-Пр. и ДГЭА-С 
у женщин бурятского этноса в сравнении с русскими. По-
лученные данные указывают на необходимость оценки 
и контроля содержания данных метаболитов у женщин 
с МС и СПКЯ с учётом этнической принадлежности.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Радиобиологические исследования, посвящённые химическим 
радиопротекторам, являются актуальными при  исследовании радиаци-
онных поражений и в  практической медицине при лучевой терапии онко-
логических пациентов. Подбор оптимальной экспериментальной модели 
необходим для оценки влияния радиопротекторов на гемопоэз и является 
важной задачей.
Цель исследования.  Анализ возможности применения рыб Danio rerio 
как  тест-объекта для  оценки эффективности защитного действия 
радиопротекторов от  ионизирующего излучения с  помощью проведения 
эритроцитарного микроядерного теста.
Материал и методы.  Работа проведена на аквариумных рыбах Danio rerio. 
Семь групп двухмесячной молоди рыб Danio (n = 35), а также взрослые рыбы 
подвергались воздействию рентгеновского излучения в дозах 0 Гр (контроль), 
1,0 Гр, 2,0 Гр, 3,0 Гр, 4,0 Гр, 6,0 Гр и 8,0 Гр для определения частоты встречае-
мости микроядер в эритроцитах периферической крови через 72 часа после 
облучения.
Результаты.  Значения частоты встречаемости микроядер в эритроци-
тах Danio rerio носили дозозависимый характер. У молоди, как и у взрослых 
рыб, увеличение дозы ионизирующего облучения до 4 Гр приводило к резкому 
увеличению частоты встречаемости микроядер в эритроцитах. Взрослые 
Danio rerio были более радиорезистентными: количество образующихся 
в эритроцитах микроядер у двухмесячной молоди превосходило частоту 
встречаемости микроядер у взрослых рыб.
Заключение.  Модель с использованием молоди рыб Danio rerio как лабора-
торного тест-объекта для оценки эффективности защитного действия 
радиопротекторов от  ионизирующего излучения с  помощью проведения 
эритроцитарного микроядерного теста может быть рекомендована 
для апробации действия медицинских препаратов при поражениях радиа-
цией, а также при оценке возможности их применения при лучевой терапии 
у онкологических больных.

Ключевые слова:  радиобиология, биоиндикация радиопротекторов, ио-
низирующая радиация, in vivo модели, рыбы Danio rerio, микроядерный тест 
в эритроцитах
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мова О.В., Хилько Т.Н., Чернова О.Э. Экспериментальная модель для оценки эффектив-
ности радиопротекторов в биомедицинских исследованиях. Acta biomedica scientifica. 
2024; 9(5): 159-167. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.17
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ABSTRACT

Background.  Radiobiological research on  chemical radioprotectors is  relevant 
in the study of radiation injuries and in practical medicine during radiation therapy 
of cancer patients. Selection of the optimal experimental model is necessary to assess 
the effect of radioprotectors on hematopoiesis and is an important task.
The aim.  Analysis of the possibility of using Danio rerio fish as a test object for as-
sessing the effectiveness of the protective effect of radioprotectors against ionizing 
radiation using an erythrocyte micronucleus test.
Material and methods.  The work was carried out on Danio rerio aquarium fish. 
Seven groups of two-month-old zebrafish juveniles (n = 35), as well as adult fish, 
were exposed to X-ray radiation at doses of 0 Gy (control), 1.0 Gy, 2.0 Gy, 3.0 Gy, 4.0 Gy, 
6.0 Gy, 8.0 Gy to determine the frequency of occurrence of micronuclei in peripheral 
blood erythrocytes 72 hours after irradiation.
Results.  The  frequency of  occurrence of  micronuclei in  Danio rerio erythrocytes 
was dose-dependent. In juveniles, as in adult fish, the dose of ionizing radiation in-
creased to 4 Gy led to a sharp increase in the frequency of occurrence of micronuclei 
in erythrocytes. Adult Danio rerio were more radioresistant; the number of micronuclei 
formed in erythrocytes in two-month-old juveniles exceeded the frequency of occur-
rence of micronuclei in adult fish.
Conclusion.  A model using juvenile fish Danio rerio as a laboratory test object for as-
sessing the effectiveness of the protective effect of radioprotectors against ionizing 
radiation using the erythrocyte micronucleus test can be recommended for testing 
the effect of medications in case of radiation injuries, as well as for assessing the pos-
sibility of their use in radiation therapy in cancer patients.

Key words:  radiobiology, bioindication of radioprotectors, ionizing radiation, in vivo 
models, Danio rerio fish, micronucleus test in erythrocytes
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ВВЕДЕНИЕ

Медицинские радиобиологические исследования, 
посвящённые радиорезистентным свойствам противо-
лучевых средств – химических радиопротекторов, яв-
ляются актуальными как при исследовании радиацион-
ных поражений, так и в практической медицине при лу-
чевой терапии онкологических пациентов.

Первым этапом тестирования химических радио-
протекторов для оценки их эффективности у человека 
является изучение влияния этих препаратов на экспе-
риментальных моделях – облучённых животных. Ранее 
нами проводился цикл экспериментов по определению 
эффекта химического радиопротектора РС-10 (хитозана 
битартрата) на животных [1, 2].

Тем не менее, подбор оптимальной эксперименталь-
ной модели для медицинского радиобиологического экс-
перимента по определению влияния радиопротекторов 
остаётся крайне актуальным, а методика оценки увеличе-
ния частоты встречаемости микроядер в эритроцитах пе-
риферической крови, которое указывает на повышение 
хромосомных аберраций при эритропоэзе, представля-
ется надёжной и перспективной. Ранее в радиобиологии 
в качестве экспериментальных животных наиболее ча-
сто использовали млекопитающих, однако в последнее 
время для создания и изучения лекарственных средств 
всё больше исследований выполняется на аквариумной 
рыбе Danio rerio [3]. Данио обладает следующими преи-
муществами по сравнению с другими модельными ор-
ганизмами в радиобиологии: 1)  у данио отмечается вы-
сокая степень функциональной гомологии генома с ге-
номом млекопитающих, в том числе и с геномом чело-
века [4, 5]; 2)  приёмы содержания рыб досконально от-
работаны, а стоимость одной особи во много раз ниже 
стоимости мыши или крысы [6–8]; 3)  зародыши, мальки 
рыб и молодые особи Danio rerio полностью прозрачны, 
что позволяет исследовать многие функции, в том чис-
ле и с помощью фото- и киносъёмки [9, 10]; 4)  большим 
преимуществом для радиобиологов, работающих в об-
ласти гидробиологии, является то, что у данио разви-
тие зародышей происходит в икре и отсутствует живо-
рождение, характерное для многих видов аквариумных 
рыб, при этом у них короткий период раннего онтоге-
неза, все предшественники основных органов появля-
ются через 24 ч после оплодотворения, и рыбы обычно 
достигают репродуктивной зрелости в течение 3–6 ме-
сяцев после оплодотворения [10, 11]; 5)  у данного вида 
рыб отмечается высокая чувствительность к химическим 
и физическим мутагенным факторам, к действию ионизи-
рующей радиации [6, 11, 12], что учитывается при скри-
нинге антимикробных соединений, других лекарствен-
ных соединений, изучении радиационных воздействий; 
6)  Danio rerio наделены высокой способностью к регене-
рации органов и тканей – у них возможна регенерация 
даже значительной части удалённой ткани сердца [13]. 
Это только часть преимуществ Danio rerio, однако для ис-
следований в области радиобиологии самым важным яв-
ляется такое свойство молоди данного вида рыб, как вы-
сокая чувствительность процессов клеточной пролифе-

рации к ионизирующему облучению во время эритро-
поэза, возрастание хромосомных аберраций в эритро-
цитах, выявляемых микроядерным тестом.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Анализ возможности применения рыб Danio rerio 
как тест-объекта для оценки эффективности защитно-
го действия радиопротекторов от ионизирующего из-
лучения с помощью проведения эритроцитарного ми-
кроядерного теста.

Согласно этой цели была поставлена задача – вы-
брать наиболее оптимальный режим облучения с учё-
том возрастных особенностей Danio rerio при  испыта-
нии защитных свойств радиопротекторов от ионизиру-
ющего излучения с помощью оценки частоты встречае-
мости микроядер в эритроцитах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для определения эффективности защитных свойств 
радиопротекторов различной химической природы 
на хромосомном уровне проведено исследование с ис-
пользованием микроядерного теста (МЯТ) на  эритро-
цитах крови лабораторной рыбы (Danio rerio), которая 
широко используется как  классический тест-объект 
при определении генотоксичности веществ и при дей-
ствии ионизирующего облучения [14]. Применение МЯТ 
можно считать обоснованным, так как это позволяет вы-
явить интегральное действие радиации на клеточном 
и  хромосомном уровнях и  определить степень защи-
ты генома исследуемым протектором. Тест МЯТ на эри-
троцитах рыб включён в методические указания по уста-
новлению эколого-рыбохозяйственных нормативов, ут-
верждённые приказом Росрыболовства от  04.08.2009 
№ 695 и Министерством сельского хозяйства РФ (с до-
полнениями от 2016 г.) [15], и может обоснованно приме-
няться как при определении генотоксичности веществ, 
загрязняющих водоёмы, так  и  для  оценки степени за-
щиты от радиационного поражения клеточного и хро-
мосомного аппарата радиопротекторами. Микроядер-
ный тест широко используется и в биомедицинских ис-
следованиях [16, 17]. В работе использовались пресно-
водные аквариумные рыбы Danio rerio мужского и жен-
ского пола. Для  исследования одной дозы облучения 
брали 5  особей двухмесячной молоди без  дифферен-
цировки по половому признаку и 7 групп взрослых рыб 
по 5 особей в каждой, совместно самцов и самок (два 
самца и три самки). Объём воды в каждом аквариуме со-
ставлял 3 литра. Кормление рыб осуществлялось фран-
цузским кормом «Еsturgeon» с  размером гранул 200–
300 микрон. Для определения встречаемости микроя-
дер в эритроцитах периферической крови молодь да-
нио (n = 35) и взрослых рыб подвергали воздействию 
рентгеновского излучения. Облучение проводили с ис-
пользованием рентгеновского аппарата «РУМ-17» (Рос-
сия) с мощностью 0,33 Гр/мин. В контроле особи не об-
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лучались, но с ними проводились все те же манипуля-
ции, кроме облучения. Взрослые и молодь данио полу-
чили следующие дозы облучения: 0 Гр (контроль); 1,0 Гр; 
2,0 Гр; 3,0 Гр; 4,0 Гр; 6,0 Гр; 8,0 Гр. Группы рыб под номе-
рами 5 и 6 были облучены дозами 6 Гр и 8 Гр соответ-
ственно. Рыбы облучались в чашках Петри в тонком слое 
воды и возвращались обратно в свои аквариумы. Кровь 
брали через 72 часа после облучения путём отрезания 
хвостового стебля, что давало возможность получить не-
большую каплю крови; приготовляли мазок на предмет-
ном стекле, который фиксировали смесью Никифорова 
(этанол – эфир 1:1) в течение 30 мин, а затем окрашивали 
азур II-эозином по Романовскому [18]. Для соблюдения 
биоэтики перед отрезанием хвостового плавника ры-
бам ножницами мгновенно отрезалась голова до уровня 
жаберного аппарата. Указанная методика позволяла из-
бежать кровопотери и без того малого количества кро-
ви в организме молоди рыб. Из крови рыб, получивших 
одинаковую дозу облучения, изготавливали препараты, 
которые исследовали на частоту встречаемости микро-
ядер в эритроцитах (на одном препарате подсчитывали 
частоту образования микроядер в 600 клетках), а в пре-
паратах крови при одной дозе облучения определяли 
частоту встречаемости микроядер при обсчёте 3000 кле-
ток. Спектр доз облучения подобран так, что в него вхо-
дили как недействующие дозы, применённые в группе 
взрослых рыб, так и дозы облучения, дающие статистиче-
ски значимую разницу с контролем. Вычисляли среднее 
значение частоты встречаемости микроядер при каж-
дой дозе облучения.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием программы MS Excel 2010 (Microsoft Corp., 
США). Данные по  оценке микроядер включали 
по 3000 клеток на каждую дозу облучения во всех трёх 
группах: 1)  контроль; 2)  группа, состоящая из взрослых 

рыб Danio rerio; 3)  группа, включающая молодь Danio 
rerio. Результаты МЯТ носят дозозависимый характер, 
выборки являются репрезентативными [19]. С  учётом 
нормальности распределения результатов МЯТ, чему 
соответствует большинство морфологических показа-
телей [20], и объёма исследованных выборок, вычисля-
ли значения среднего арифметического (М) и стандарт-
ной ошибки среднего (SEM, standard error of the mean). 
Статистическую значимость различий между сравнива-
емыми группами определяли с помощью параметриче-
ского критерия Стьюдента. Различия считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Исследование выполнено в  соответствии с  Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации «Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» с поправка-
ми 2000 г. и «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации», утверждёнными Приказом Минздра-
ва России № 266 от 19.06.2003. Исследование одобрено 
этическим комитетом ФГАОУ ВО «Российский универси-
тет дружбы народов имени Патриса Лумумбы» (выписка 
из протокола № 27 от 18.04.2024).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Препараты, на которых проводился обсчёт клеток 
с микроядрами у молоди рыб в контроле при облуче-
нии дозами 3 и 4 Гр, представлены на рисунке 1. На кон-
трольных препаратах в поле зрения микроскопа можно 
выявить 1–2 эритроцита, содержащих микроядра. Часто-
та встречаемости микроядер у взрослых данио (0,45 ‰) 
и молоди рыб (0,48 ‰) была достаточно низкой (рис. 1а). 
В группах молоди рыб при воздействии рентгеновскими 
лучами в дозе 3 Гр имело место резкое снижение часто-

  
		     а 				                    б 				            в
РИС. 1.   
Эритроциты в периферической крови молоди рыб Danio rerio 
в контроле (а) и через 72 часа после облучения в дозах 3 Гр (б) 
и 4 Гр (в): а – контроль; б – ингибирование образования ми-
кроядер после воздействия рентгеновскими лучами в дозе 
3 Гр; в – повышение частоты встречаемости микроядер по-
сле облучения в дозе 4 Гр; микроядра обозначены стрелками. 
Окраска азур II-эозином по Романовскому, ув. × 1500

FIG. 1.  
Erythrocytes in the peripheral blood of juvenile fish Danio rerio 
in the control (а) and 72 hours after irradiation in doses of 3 Gy (б) 
and 4 Gy (в): a – control; б – inhibition of the formation of micronu-
clei after exposure to X-rays at a dose of 3 Gy; в – increase in the fre-
quency of occurrence of micronuclei after irradiation at a dose 
of 4 Gy; micronuclei are indicated by arrows. Staining with Azure II-
eosin by Romanovsky, magnification ×1500 
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ты встречаемости микроядер в эритроцитах – до 0,25 ‰, 
поэтому на препарате редко можно было встретить эри-
троцит с микроядром (рис. 1б); при дозе 4 Гр микроя-
дер было больше, чем в контроле, и их частота доходи-
ла до 1,33 ‰ (рис. 1в).

Частота встречаемости микроядер в  эритроцитах 
периферической крови разных групп рыб Danio rerio – 
в контроле (0 Гр) и при облучении 2,0 Гр, 3,0 Гр, 4,0 Гр, 
6,0 Гр и 8,0 Гр представлена в таблице 1. Статистически 
значимые различия частоты встречаемости микроядер 
по сравнению с контролем найдены в группах рыб, об-
лучённых дозами 4,0 Гр, 6,0 Гр и 8,0 Гр.

Полученные результаты свидетельствуют о  том, 
что при дозе рентгеновского излучения 2 Гр как у взрос-
лых рыб, так и у молоди отмечается падение частоты 
встречаемости в  крови эритроцитов с  микроядрами 
по сравнению с контролем. Увеличение дозы облуче-
ния до 3 Гр по-разному сказывается на образовании 
микроядер при эритропоэзе у взрослых рыб и у моло-
ди. У половозрелых самцов и самок начинает возрас-
тать количество эритроцитов с микроядрами, в то вре-
мя как у молоди рыб частота встречаемости микроядер 
в эритроцитах продолжает падать и при 3 Гр достига-
ет минимума (0,25 ‰). Увеличение дозы ионизирую-
щего облучения до  4  Гр приводит к  резкому подъё-
му частоты встречаемости микроядер в эритроцитах 
как  у  взрослых рыб, так  и  у  молоди, причём частота 
встречаемости образующихся в эритроцитах микроя-
дер у двухмесячной молоди рыб превосходит таковую 
у взрослых рыб. Начиная с дозы облучения 4 Гр часто-
та встречаемости микроядер в эритроцитах у молоди 

и у взрослых рыб начинает выходить на плато. Кривые, 
отражающие зависимость частоты встречаемости ми-
кроядер от дозы ионизирующего излучения, представ-
лены на рисунке 2.

Микроядерный тест представляет собой тест-
систему для определения мутагенности, используемую 
для обнаружения химических веществ и ионизирующе-
го излучения, которые индуцируют образование мелких 
цитоплазматических фрагментов ДНК, затем они фор-
мируются в  микроядра, расположенные в  цитоплаз-
ме клетки. Микроядра в сущности позволяют выявлять 
мутации на хромосомном уровне и являются маркера-
ми воздействия мутагенных факторов, связанных с раз-
рывом хромосом [4]. В последние годы появляется всё 
больше работ, связанных с воздействием ионизирую-
щего излучения и оценкой в МЯТ, в которых в качестве 
модельной тест-системы для оценки мутагенного воз-
действия рентгеновского излучения и γ-лучей, а также 
для изучения радиопротекторов предлагается исполь-
зовать аквариумную рыбу Danio rerio. Чаще всего подоб-
ные работы проводятся на половозрелых взрослых ры-
бах, однако появились исследования и на данио, нахо-
дящихся на эмбриональных стадиях развития [22]. Ме-
тодика, предлагаемая в настоящей статье, является мо-
делью для испытания радиопротекторов на молоди рыб, 
занимающей промежуточное положение в онтогенезе. 
Дозировку радиопротекторов на эмбриональных ста-
диях развития рыб можно осуществлять только путём 
внесения требуемых концентраций в воду. Однако точ-
ную дозу протектора можно ввести только путём инъ-
екции или через пищеварительную систему. Инъекции 

Т А Б Л И Ц А   1
ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ МИКРОЯДЕР 
В ЭРИТРОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ РЫБ 
DANIO RERIO ПОСЛЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ 
РЕНТГЕНОВСКОГО ОБЛУЧЕНИЯ

T A B L E   1
FREQUENCY OF OCCURRENCE OF MICRONUCLEI 
IN PERIPHERAL BLOOD ERYTHROCYTES OF DANIO RERIO 
FISH AFTER EXPOSURE TO VARIOUS DOSES OF X-RAY 
IRRADIATION

№ группы Доза, Гр
Частота микроядер 

у взрослых особей (‰), 
M ± SEM 

Критерий 
достоверности 

разницы, td

Частота микроядер 
у молоди (‰),  

M ± SEM 

Критерий 
достоверности 

разницы, td

0 0,0 0,45 ± 0,08 – 0,48 ± 0,06 –

1 1,0 0,48 ± 0,07 2,01 0,46 ± 0,06 0,96

2 2,0 0,34 ± 0,05 4,25 0,30 ± 0,09 5,71

3 3,0 0,56 ± 0,07 1,47 0,25 ± 0,07 3,82

4 4,0 1,10 ± 0,09 стимуляция > 20 % 1,33 ± 0,12 стимуляция > 20 %

5 6,0 1,50 ± 0,16 стимуляция > 20 % 1,75 ± 0,14 стимуляция > 20 %

6 8,0 1,56 ± 0,13 стимуляция > 20 % 1,80 ± 0,10 стимуляция > 20 %

Примечание.  Жирным шрифтом выделены результаты воздействия излучения, при которых различия с контролем статистически значимы (при р ≤ 0,05). Установлено, что при стимуляции биологиче-
ского показателя ≈ 20 % разница с контролем статистически значима [15].
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и введение эмбрионам рыб необходимых доз протекто-
ров пока не осуществимы из-за малых размеров икри-
нок, а используемые для испытания радиопротекторов 
взрослые рыбы, которым можно ввести необходимую 
дозу путём инъекции, менее чувствительны к облуче-
нию, чем особи на ранних стадиях онтогенеза. В связи 
с этим мы предлагаем биологическую модель для ис-
пытания радиопротекторов на  молоди рыб, занима-
ющей промежуточное положение в онтогенезе, когда 
интенсивность образования микроядер под влиянием 
ионизирующего излучения ещё  высока, но  уже  появ-
ляется возможность инъецировать с помощью микро-
шприца необходимую дозу протектора. Помимо этого, 
применяемый в настоящем исследовании микроядер-
ный тест является очень востребованным, так как учё-
ные заинтересованы в оценке способности радиопро-
текторов предохранять от хромосомных повреждений. 
Индукция анеуплоидии или хромосомных перестроек 
в геноме является одной из причин врождённых дефек-
тов, гибели особи и бесплодия животных. Микроядер-
ный тест прост в проведении, а полученные биологи-
ческие материалы могут храниться длительное время. 
МЯТ выполняется за короткое время, а при обработке 
полученных результатов возможно применение авто-
матических анализирующих систем для подсчёта кле-
ток с микроядрами, что даёт возможность анализиро-
вать большие выборки [23].

При проведении экспериментальных работ, опи-
санных в данной статье, выявлена ещё одна особен-
ность, характерная для испытания радиопротекторов 
на такой модели, как микроядерный тест в эритроци-
тах у Danio rerio. Несмотря на то, что МЯТ не позволя-
ет непосредственно оценивать митотическую актив-
ность дифференцирующихся эритроцитов, тест даёт 
возможность косвенно судить об  активности деле-
ния клеток во время кроветворения. На взрослых ры-
бах ранее было показано, что рентгеновское облуче-
ние в дозе 2 Гр приводит к статистически значимому 
снижению частоты встречаемости микроядер в эри-
троцитах. Повышение дозы облучения до  3  Гр при-
водит к увеличению частоты встречаемости микроя-
дер по сравнению с контролем [4]. Однако в настоя-
щей работе у взрослых рыб Danio rerio подобный эф-
фект не выявлен. В нашей работе при рентгеновском 
облучении молоди рыб отмечено дальнейшее сниже-
ние встречаемости микроядер в эритроцитах, которое 
достигает минимума при дозе 3 Гр. Это может косвен-
но указывать на снижение митотической активности 
под влиянием указанной дозы рентгеновского облуче-
ния, при этом можно предположить, что в организме 
снижена митотическая активность клеток и, следова-
тельно, образуется меньше микроядер во время ми-
тоза – наиболее чувствительного к  ионизирующему 
излучению периода. Явление снижения митотическо-
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РИС. 2.  
Частоты встречаемости микроядер в эритроцитах 
при различных дозах ионизирующего излучения в группах мо-
лоди и взрослых рыб Danio rerio: 1 – интенсивность образо-
вания микроядер в эритроцитах рыб в контрольной груп-
пе рыб, не подвергавшихся облучению; 2 – частота встре-
чаемости микроядер в шести группах взрослых рыб, полу-
чающих дозы рентгеновских лучей от 1 до 8 Гр; 3 – частота 
встречаемости микроядер в шести группах молоди рыб, по-
лучающих дозы рентгеновских лучей от 1 до 8 Гр. Кривые по-
строены соответственно линейно-квадратичному уравне-
нию: y = K1 × x2 – K2 × x + K3 где y – значение частоты встреча-
емости микроядер (промилле); x – доза (Гр); K1, K2 и K3 – число-
вые коэффициенты, рассчитанные для построения плавных 
кривых c помощью компьютерной графики (кривых Безье) 
для молоди и взрослых данио [21]

FIG. 2.  
Frequencies of occurrence of micronuclei in erythrocytes at differ-
ent doses of ionizing radiation in groups of juvenile and adult fish 
Danio rerio: 1 – intensity of micronuclei formation in erythrocytes 
in the control group of fish that were not exposed to irradiation;  
2 – frequency of occurrence of micronuclei in six groups of adult 
fish receiving various doses of X-rays from 1 to 8 Gray; 3 – frequen-
cy of occurrence of micronuclei in six groups of juvenile fish receiv-
ing different doses of X-rays from 1 to 8 Gray. The curves are plotted 
according to the linear-quadratic equation: y = K1 × x2 – K2 × x + K3, 
where y is the frequency of occurrence of micronuclei (ppm); 
x is the dose (Gy), K1, K2 and K3 – numerical coefficients calculat-
ed for constructing smooth curves using computer graphics (Bézier 
curves) for juvenile and adult zebrafish [21]
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го индекса и даже полное подавление пролиферации 
клеток происходят под влиянием рентгеновского из-
лучения во многих тканях у рыб, амфибий и млекопи-
тающих [24]. Таким образом, предлагаемая нами био-
логическая модель с  использованием молоди Danio 
rerio может быть применена в радиобиологии для ис-
пытания защитных свойств радиопротекторов, ока-
заться перспективной для оценки уменьшения количе-
ства хромосомных аберраций, а также для определе-
ния снижения уровня клеточной пролиферации в про-
цессе эритропоэза. Подобные исследования по тести-
рованию радиопротекторов ранее не проводились.

Установили, что низкие значения частот встреча-
емости микроядер, даже при облучении в дозах бо-
лее 6 Гр, указывают на высокую радиорезистентность 
рыб Danio rerio. Помимо этого, отмечается стабиль-
ность появления микроядер при  дозах более 6  Гр; 
при этом кривая частоты встречаемости микроядер 
в эритроцитах у взрослых особей и у молоди рыб вы-
ходит на плато. Настоящее исследование пока не даёт 
возможности раскрыть механизм этой закономер-
ности. Однако полученные результаты сопоставимы 
с показателями, выявленными у других представите-
лей семейства карповых: большого индийского карпа 
Catla сatla и золотой рыбки Carassius auratus [25]. Фор-
ма дозозависимой кривой встречаемости микроядер 
в эритроцитах облучённых рыб продемонстрировала, 
что статистически значимые различия частот встре-
чаемости микроядер наблюдаются только при  воз-
действии облучения в дозах 4,0 Гр и более, и это так-
же указывает на  высокую радиорезистентность по-
ловозрелых рыб.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в  настоящей работе установили, 
что у молоди рыб Danio rerio радиочувствительность 
выше, она  отличается от  аналогичных показателей 
у  взрослых рыб вследствие различного влияния ио-
низирующего излучения на клеточную пролиферацию 
в процессе эритропоэза. Вследствие этого двухмесяч-
ная молодь Danio rerio более перспективна как  био-
логическая модель для  определения эффективности 
защитных свойств радиопротекторов по  сравнению 
со взрослыми особями. Модель с использованием мо-
лоди рыб Danio rerio как лабораторного тест-объекта 
для  оценки эффективности защитного действия ра-
диопротекторов от  ионизирующего излучения с  по-
мощью проведения эритроцитарного микроядерно-
го теста может быть рекомендована как  начальный 
этап для апробации действия медицинских препара-
тов при  поражениях радиацией, оценки возможно-
сти их применения при лучевой терапии у онкологи-
ческих больных.
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РЕЗЮМЕ

Как известно, вопросы патогенеза, диагностики и лечения новой коронави-
русной инфекции COVID-19 представляют собой наиболее приоритетные 
направления научного поиска в современной клинике внутренних болезней. 
Скорость появления новых научных данных в ведущих библиотеках PubMed, 
Medline, Cochrane Library и  eLibrary, которые потенциально могут иметь 
значение в  коррекции проводимой терапии инфекции и  её осложнений, 
является предельно высокой. В свою очередь это диктует необходимость 
всестороннего обсуждения результатов вновь опубликованных исследова-
ний. К числу таких вопросов необходимо отнести клинико-неврологические 
проявления COVID-19 и других коронавирусных инфекций. Точный механизм 
проникновения вируса SARS-CoV-2 в  структуры центральной нервной 
системы неизвестен. Так, наиболее активно обсуждаются два пути проник-
новения возбудителя COVID-19 – гематогенный (через системный кровоток 
в  сосуды головного мозга с  низким значением линейной скорости крово-
тока, что  позволяет вирусу адгезироваться на  поверхности эндотелия 
и через повреждение последнего проникать в нервную ткань) и контактный 
(через решетчатую пластинку и обонятельную луковицу). Также необходи-
мо отметить, что в ряде экспериментальных работ наглядно показано 
патогенное действие других представителей семейства Coronaviridae 
на нейроны дыхательного и сосудодвигательного центров. В обзоре пред-
ставлен анализ современных литературных данных, посвящённых изучению 
клинико-неврологических проявлений COVID-19 и  других коронавирусных 
инфекций. Важно подчеркнуть, что особого внимания заслуживают паци-
енты с  тяжёлым течением COVID-19, требующие наблюдения в  палате 
реанимации и  интенсивной терапии с  целью предупреждения развития 
фатальных неврологических осложнений.

Ключевые слова:  COVID-19, SARS-CoV-2, центральная нервная система, 
клинико-неврологические проявления, патогенез, инсульт, поражение пе-
риферической нервной системы
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Фролов А.П., Кожевников М.А., Тухиев А.Р., Борисов В.Э., Саакян З.С. Клинико-невро-
логические проявления COVID-19 и других коронавирусных инфекций: обзор лите-
ратуры. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 168-177. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.18
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ABSTRACT

As is known, the issues of pathogenesis, diagnosis and treatment of the new coronavi-
rus infection COVID-19 are the most priority areas of scientific research in the modern 
clinic of internal diseases. The rate of emergence of new scientific data in the leading 
libraries PubMed, Medline, Cochrane Library and eLibrary, which  can  potentially 
be important in the correction of ongoing therapy for infection and its complica-
tions, is extremely high. In turn, this dictates the need for a comprehensive discussion 
of the results of newly published studies. These issues include clinical and neurological 
manifestations of COVID-19 and other coronavirus infections. The exact mechanism 
by which the SARS-CoV-2 virus enters the structures of the central nervous system 
is unknown. Thus, two pathways for the penetration of the COVID-19 pathogen 
are most actively discussed: the hematogenous pathway (through the systemic circu-
lation into the vessels of the brain with a low linear blood flow velocity, which allows 
the virus to adhere to the surface of the endothelium and penetrate into the nervous 
tissue through damage to the latter) and the contact pathway (through the cribriform 
plate and the olfactory bulb). It should also be noted that a number of experimental 
works clearly demonstrate the pathogenic effect of other members of the Corona-
viridae family on the neurons of the respiratory and vasomotor centers. The review 
presents an analysis of current literature data on the study of clinical and neurological 
manifestations of COVID-19 and other coronavirus infections. It is important to em-
phasize that patients with a severe course of COVID-19 deserve special attention, 
requiring observation in the intensive care unit in order to prevent the development 
of fatal neurological complications.

Key words:  COVID-19, SARS-CoV-2, central nervous system, clinical and neurological 
manifestations, pathogenesis, stroke, peripheral neuropathy
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ВВЕДЕНИЕ

Как  известно, вопросы патогенеза, диагностики 
и лечения новой коронавирусной инфекции COVID-19 
представляют собой наиболее приоритетные направле-
ния научного поиска в современной клинике внутрен-
них болезней. Скорость появления новых научных дан-
ных в ведущих библиотеках PubMed, Medline, Cochrane 
Library и  eLibrary, которые потенциально могут иметь 
значение в коррекции проводимой терапии инфекции 
и её осложнений, является предельно высокой. В свою 
очередь это диктует необходимость всестороннего об-
суждения результатов вновь опубликованных исследо-
ваний. К числу таких вопросов необходимо отнести кли-
нико-неврологические проявления COVID-19 и других 
коронавирусных инфекций [1].

Точный механизм проникновения вируса SARS-
CoV-2 в структуры центральной нервной системы не-
известен. Так, наиболее активно обсуждаются два пути 
проникновения возбудителя COVID-19: 1) гематогенный 
путь – через системный кровоток в сосуды головного 
мозга с низким значением линейной скорости кровото-
ка, что позволяет вирусу адгезироваться на поверхно-
сти эндотелия и через повреждение последнего прони-
кать в нервную ткань; 2) контактный аксональный путь – 
через решетчатую пластинку и обонятельную луковицу 
[2, 3]. Также необходимо отметить, что в ряде экспери-
ментальных работ наглядно показано патогенное дей-
ствие других представителей семейства Coronaviridae 
на нейроны дыхательного и сосудодвигательного цен-
тров [4, 5].

ЦЕЛЬ ЛИТЕРАТУРНОГО ОБЗОРА

Анализ современных литературных данных, посвя-
щённых изучению клинико-неврологических проявле-
ний COVID-19 и других коронавирусных инфекций.

ПАТОГЕНЕЗ

Частица SARS-CoV-2 на  своей поверхности имеет 
так называемый спайковый гликопротеин 1 (S1), для ко-
торого характерна высокая степень аффинности с рецеп-
тором ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ 2) 
(рис. 1) [6]. В ряде исследований доказано, что высокая 
концентрация рецепторов АПФ 2 на поверхности эпите-
лиоцитов нижних дыхательных путей способствует про-
никновению вируса путём слияния белка S1 и цитоплаз-
матической клеточной мембраны [7, 8]. Высокая концен-
трация рецепторов АПФ 2 в нейронах дыхательного и со-
судодвигательного центров продолговатого мозга так-
же может объяснять механизм проникновения вируса. 
Однако небольшое количество указанных рецепторов 
на поверхности нейронов структур лимбической систе-
мы не позволяет однозначно высказаться в отношении 
известного пути проникновения SARS-CoV-2 в нервную 
ткань [8]. В работах M.F. Doobay и соавт. [9] и O. Palasca 
и соавт. [10] показано, что наибольшая концентрация ре-
цепторов АПФ 2 характерна для нейроцитов вентролате-
ральных отделов продолговатого мозга и ядра одиноч-
ного пути, участвующих в регуляции деятельности ды-
хательного центра. Тем не менее, сродство возбудителя 

РИС. 1.  
Строение вирусной частицы SARS-CoV-2 (объяснение в тек- 
сте)

FIG. 1.  
The structure of the SARS-CoV-2 virus particle (explanation in the 
text)
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COVID-19 к обонятельной луковице, вероятно, обуслов-
лено другими молекулярными механизмами. Так, интра-
назальное введение вируса грызунам приводит к  бы-
строму появлению последнего в нейронах инфралим-
бической коры больших полушарий головного мозга, 
базальных ганглиев и среднего мозга, которые имеют 
прямые связи с клетками обонятельной луковицы [11].

Также имеет место распространение вируса через 
нейротрансмиттерные серотонинергические пути дор-
зального шва и гематогенным путём, через простран-
ства Вирхова – Робина [12]. Известно, что SARS-CoV-2, 
как и MERS (Middle East respiratory syndrome), оказыва-
ет прямое цитотоксическое действие на нервные клетки 
дыхательного центра продолговатого мозга за счёт ак-
тивации воспалительного процесса (интерлейкин (IL) 1,  
IL-6, фактор некроза опухоли α) и явлений аутофагии [13]. 
При этом точные механизмы цитотоксического действия 
SARS-CoV-2 по-прежнему неизвестны.

РАСПРОСТРАНЕНИЕ ВИРУСА  
В НЕРВНОЙ ТКАНИ

В  исследовании A.M.  Baig и  соавт. [14] показано, 
что распространение вирусной частицы осуществляет-
ся ретроградным путём строго аксонально по направ-
лению из синаптической щели к телу нейрона. Указан-
ный путь распространения вирусных частиц также под-
тверждается в эксперименте Y.C. Li и соавт. [15] на при-
мере штамма 67 N вируса гемагглютинирующего энце-
фаломиелита свиней (HEV-67 N).

Ретроспективный анализ данных результатов лече-
ния пациентов, страдающих COVID-19, продемонстри-
ровал наличие клинико-неврологических проявлений 
в 36,4 % случаев [16]. К основным неврологическим сим-
птомам заболевания относились головная боль, голово-
кружение, различные уровни нарушения сознания, атак-
сия, гипосмия, гипогевзия, судорожная готовность, а так-
же некоторые типы прозопалгий [16]. По мнению авто-
ров указанного исследования, тяжёлая форма течения 
COVID-19 зачастую сопровождается клинико-невроло-
гическими проявлениями, в отличие от среднетяжёлой 
и лёгкой форм заболевания [16].

Необходимо отметить, что вирус SARS-CoV-2 спосо-
бен вызывать так  называемые «общие» неврологиче-
ские симптомы, которые характеры для многих других 
возбудителей. Так, в работе C. Huang и соавт. [17] ана-
лизировались неврологические проявления COVID-19 
у 41 пациента. Авторы пришли к заключению, что голов-
ная боль обнаружена у 8 % респондентов и у 12 % от-
мечены признаки миалгии и/или артралгии. Как прави-
ло, головная боль в данном случае имеет неспецифиче-
ский характер и не связана с раздражением мозговых 
оболочек. Более того, присутствие изолированного це-
фалгического синдрома без прочих клинико-невроло-
гических проявлений свидетельствует об  интоксика-
ционном генезе последнего без прямого повреждения 
вирусом структур головного мозга [17]. Схожие резуль-
таты в  отношении распространённости неврологиче-

ских симптомов у пациентов с COVID-19 получены в ис-
следованиях N. Chen и соавт. [18] и X.W. Xu и соавт. [19].

ГОЛОВНАЯ БОЛЬ

Как уже указывалось выше, головная боль представля-
ет собой самый распространённый неспецифический кли-
нико-неврологический симптом любого инфекционного 
процесса, в том числе и COVID-19 [20]. Нередко головная 
боль у пациентов с COVID-19 совпадает с эпизодами лихо-
радки [21]. По данным различных авторов, частота встреча-
емости цефалгического синдрома при инфекции, вызван-
ной SARS-CoV-2, варьирует от 6,5 до 14,1 % [22, 23]. По мне-
нию R. Belvis [24], головная боль при COVID-19 зачастую со-
впадает с цитокиновым штормом, но это предположение 
требует проведения дальнейших исследований. В иссле-
дованиях L. Fang и соавт. [25] и A. Maassen Van Den Brink 
и соавт. [26] отмечено, что использование некоторых не-
стероидных противовоспалительных препаратов способ-
ствует усилению экспрессии АПФ 2 и тем самым может зна-
чительно ухудшать прогноз исхода больных с COVID-19. 
С другой стороны, в сообщении E. Rinott и соавт. [27] нега-
тивное влияние указанной группы лекарственных средств 
не нашло подтверждения.

НАРУШЕНИЯ СОЗНАНИЯ

Пациенты с COVID-19 могут иметь различные уровни 
нарушения сознания, что может отражать степень тяже-
сти заболевания. L. Mao и соавт. [16] в своей клинической 
серии, включающей 214 респондентов, в 6  (7,5 %) слу-
чаях верифицировали различные уровни нарушения 
сознания. Также исследователями наглядно показано, 
что при тяжёлом течении COVID-19 у пациентов стати-
стически значимо чаще встречаются нарушения созна-
ния в сравнении с группой пациентов с нетяжёлой фор-
мой течения заболевания (14,8  и  2,4  % соответствен-
но) [16]. В исследовании T. Chen и соавт. [28] показано, 
что  из  113  пациентов с  подтверждёнными признака-
ми COVID-19 в 25 (22 %) случаях отмечено угнетение со-
знания до уровня глубокой комы с летальным исходом 
и лишь у 1 выздоровевшего респондента выявлены при-
знаки нарушения сознания в виде синкопальных состоя-
ний. W.A. Alkeridy и соавт. [29] в своём исследовании вы-
сказывают предположение о том, что нарушения созна-
ния при COVID-19 связаны с токсико-септическим пора-
жением вещества головного мозга на фоне системной 
воспалительной реакции организма, формированием 
очагов ишемии и геморрагий в подкорковых структурах 
(рис. 2), а также с прогрессирующей гипоксией, которая 
в свою очередь обусловлена поражением лёгочной ткани. 

ВОЗБУЖДЕНИЕ И ДЕЛИРИЙ

Имеют место многочисленные данные о развитии 
возбуждения и делирия у пациентов, инфицированных 
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SARS-CoV-2. В наблюдении J. Helms и соавт. [30] показано, 
что из 58 респондентов, страдающих COVID-19, призна-
ки возбуждения отмечены в 40 (69 %) случаях. При этом 
из 40 указанных пациентов у 26 (65 %) клинически под-
тверждены признаки делирия. В  клинической серии 
N. Chen и соавт. [18] представлены данные о распростра-

нённости спутанности сознания у пациентов с COVID-19. 
Из 99 респондентов у 10 % отмечена спутанность созна-
ния. Высокая распространённость возбуждения и делирия 
у пациентов с инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, диктует 
острую необходимость внедрения в клиническую практи-
ку протоколированных методов профилактики и лечения 

РИС. 2.  
МРТ-изображения головного мозга в аксиальном срезе па-
циента 39 лет с подтверждённым клиническим диагнозом 
COVID-19 и наличием геморрагических очагов с микроинфар-
ктами (указаны стрелками): а – в режиме FLAIR; б – в режиме 
SWI; в, г – в режиме DWI (собственное клиническое наблюдение)

FIG. 2.  
Axial MRI images of the brain of a 39-years-old patient with a con-
firmed clinical diagnosis of COVID-19 and the presence of hem-
orrhagic foci with microinfarcts (indicated by arrows): а – FLAIR 
mode; б – SWI mode; в, г – DWI mode (own clinical case)

           
			        а 							               б

           
			        в 							               г
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спутанности сознания. В настоящее время к основным ле-
карственным препаратам, используемых в качестве про-
филактики и лечения спутанности сознания при COVID-19, 
относятся галоперидол, рисперидон, оланзапин, кветиа-
пин, палипиредон и зипразидон. Безусловно, не теряют 
своего значения и лекарственные средства, относящиеся 
к бензодиазепиновому ряду. Важно подчеркнуть, что пе-
речисленные препараты должны применяться с учётом 
минимальных доз с целью предупреждения развития не-
желательных лекарственных реакций [31].

ГИПОГЕВЗИЯ/ДИСГЕВЗИЯ  
И ГИПОСМИЯ/АНОСМИЯ

Общеизвестно, что гипогевзия/дисгевзия и/или ги-
посмия/аносмия являются наиболее распространёнными 
неврологическими симптомами COVID-19. Одной из наи-
более вероятных теорий потери и/или снижения обоня-
тельной функции выступает распространение вирусных 
частиц SARS-CoV-2 по аксонам, соединяющим нейроны 
обонятельного эпителия с обонятельной луковицей [32]. 
В инструментальном исследовании M.K. Galougahi и со-
авт. [33] наглядно продемонстрировано изменение ин-
тенсивности сигнала в области обонятельной луковицы, 
а также в области задней части правой прямой извилины 
по данным магнитно-резонансной томографии.

Онлайн-опрос 4039 пациентов, перенёсших COVID-19, 
показал наличие признаков нарушения обонятельной 
и вкусовой функций у 97 % респондентов [34]. В сообще-
нии R. Kaye и соавт. [35] отмечено, что в 73 % случаев анос-
мия выявлялась у пациентов до постановки клиническо-
го диагноза COVID-19. С другой стороны, в 26,6 % случаев 
аносмия относилась к наиболее ранним признакам забо-
левания. Необходимо отметить, что у 27 % пациентов не-
которое улучшение отмечено в среднем через 7,2 суток 
от момента постановки диагноза [35]. В клинической серии 
A. Giacomelli и соавт. [36] выявлено, что вкусовые и обоня-
тельные расстройства встречаются в 33,9 и 18,6 % случа-
ев соответственно. В испанском государственном реестре 
пациентов, перенёсших COVID-19 (ALBACOVID), показано, 
что аносмия встречалась у 4,9 % пациентов, а дисгевзия – 
у 6,2 % [23]. В крупном британском исследовании, включав-
шем результаты лечения 7178 пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, достоверно верифицировано нарушение 
функций вкуса и обоняния в 65 % случаев [37]. В другом 
крупном ретроспективном наблюдении J.R. Lechien и со-
авт. [38] подтверждены аносмия и гипогевзия у 85 и 88 % 
респондентов соответственно.

К сожалению, к настоящему моменту отсутствуют эф-
фективные и  доказанные методы лечения нарушений 
обонятельной и вкусовой функций. J. Song и соавт. [39] 
утверждают, что гипогевзия/дисгевзия и/или гипосмия/
аносмия не требуют специфического лечения, так как пе-
речисленные симптомы практически полностью регрес-
сируют к  моменту выздоровления пациентов. Так,  ис-
следователи демонстрируют восстановление функций 
обоняния и вкуса в 80 % случаев спустя 14 суток от мо-
мента постановки клинического диагноза COVID-19 [39].

СУДОРОЖНЫЕ ПРИСТУПЫ

К ведущим причинам развития судорожных припад-
ков у пациентов с COVID-19 принято относить нарушение 
водно-электролитного баланса, гипоксию, полиорганную 
недостаточность, а также развитие острого нарушения 
мозгового кровообращения [40]. В клиническом случае, 
представленном N. Karimi и соавт. [41], описано развитие 
генерализованных тонико-клонических судорог у паци-
ента молодого возраста, инфицированного SARS-CoV-2, 
без сопутствующих патологических состояний. В другом 
наблюдении, также у молодого пациента, страдающего 
COVID-19 без сопутствующих заболеваний, по данным 
электроэнцефалографического исследования описано 
развитие генерализованных судорожных припадков, 
что в последующем нашло своё отражение в виде меди-
ального височного склероза по данным нейровизуали-
зационных методов исследований [42]. С другой сторо-
ны, в работе L. Lu и соавт. [43] показано, что у 304 респон-
дентов с инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, судорожных 
приступов выявлено не было ни в одном случае. Однако 
авторы отметили, что в исследовании в изучаемой груп-
пе пациентов не применялось электроэнцефалографиче-
ское исследование, позволяющее диагностировать суб-
клиническую судорожную готовность коры больших по-
лушарий головного мозга [43]. В других исследованиях, 
описывающих течение COVID-19, судорожные приступы 
обнаружены лишь в единичных случаях [44, 45].

Стоит отметить, что  рутинное применение элек-
троэнцефалографии у  пациентов с  COVID-19 ограни-
чено по причине высокого риска заражения медицин-
ского персонала и прежде всего врачей-рентгенологов 
и врачей функциональной диагностики. Однако многие 
исследователи считают, что широкое применение ме-
тодики электроэнцефалографии позволит определять 
у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, субклиниче-
ские признаки судорожной активности коры головно-
го мозга и тем самым предупреждать развитие эпилеп-
тических приступов [46]. Бесспорно, особое значение 
это приобретает при лечении пациентов с тяжёлым те-
чением COVID-19 и наблюдении последних в палате ре-
анимации и интенсивной терапии. Так, в исследовании 
S. Louis и соавт. [47] 19 из 22 пациентов, поступивших в па-
лату реанимации и интенсивной терапии, непрерывно 
выполнялось электроэнцефалографическое исследова-
ние, которое продемонстрировало формирование судо-
рожной активности коры больших полушарий головного 
мозга в 2 случаях. A.S. Galanopoulou и соавт. [48] предста-
вили данные о субклинической судорожной активности 
по данным электроэнцефалографии у 8 из 22 пациентов.

МЕНИНГОЭНЦЕФАЛИТ

Распространение вирусных частиц SARS-CoV-2 
из  обонятельного эпителия к  структурам головного 
мозга описано в эксперименте с коронавирусом ОС 43 
(HCoV-OC 43). В указанном экспериментальном иссле-
довании введение HCoV-OC 43 привело к дегенерации 
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нейроцитов и апоптозу последних [42]. Введение виру-
са HCoV-OC 43 в эксперименте у мышей привело к раз-
витию острого менингоэнцефалита, подтверждённо-
го данными патоморфологического исследования [42].

В сообщении S. Morfopoulou и соавт. [49] описано 
развитие острого вирусного менингоэнцефалита, вы-
званного HCoV-OC 43, у 11-месячного мальчика с тя-
жёлым комбинированным иммунодефицитом после 
трансфузии пуповинной крови. Пациент погиб через 
1,5  месяца от  момента выполнения гемотрансфузии. 
Определение вирусной (HCoV-OC  43) природы ме-
нингоэнцефалита выполнено с помощью полимераз-
ной цепной реакции и  иммуногистохимического ис-
следования [49].

N. Poyiadji и соавт. [50] описали клинический случай 
развития острого геморрагического энцефалита у жен-
щины среднего возраста с подтверждённым клиниче-
ским диагнозом COVID-19. По данным мультисрезовой 
компьютерной томографии головного мозга верифици-
рованы геморрагические очаги в области таламуса с обе-
их сторон, в височных и субинсулярных областях. В ана-
логичном клиническом случае у пациента 24 лет с голов-
ной болью и лихорадкой отмечено возбуждение с после-
дующим угнетением сознания [50]. Клинико-лаборатор-
ные методы (полимеразная цепная реакция, иммунные 
методы анализа) подтвердили вирусную природу (SARS-
CoV-2) инфекционного процесса в головном мозге. Маг-
нитно-резонансная томография головного мозга в раз-
личных режимах подтвердила наличие патологических 
очагов в области латеральной стенки правого боково-
го желудочка, а также в правых височной и гиппокам-
пальной областях [50].

НАРУШЕНИЯ МОЗГОВОГО 
КРОВООБРАЩЕНИЯ

Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), возникающее на фоне COVID-19, как правило, 
характеризуется более тяжёлым течением, а наиболее 
частой причиной развития последнего выступают ок-
клюзия крупных церебральных сосудов и кардиоэмбо-
лия [51, 52]. В крупном многонациональном регистре на-
глядно продемонстрировано, что в 42,6 % случаев ОНМК 
причины его развития не выявлены [51]. В данном иссле-
довании у пациентов с криптогенным ОНМК отмечались 
более высокие уровни лейкоцитоза и  более высокие 
показатели по шкале NIHSS (National Institutes of Health 
Stroke Scale) к моменту госпитализации. Используя мно-
гофакторную регрессионную модель, авторы пришли 
к выводу, что ОНМК без выявленных объективных при-
чин статистически значимо сопряжено с высокой вну-
трибольничной смертностью по сравнению с ОНМК, об-
условленным иными факторами [51].

Важно отметить, что у подавляющего большинства 
пациентов с  цереброваскулярными осложнениями, 
как  правило, идентифицированы основные причины 
их развития. Однако при COVID-19 явные предраспола-
гающие факторы риска развития ОНМК обнаруживают-

ся крайне редко, что ещё раз подтверждает ключевую 
роль вирус-опосредованного гиперкоагуляционного 
состояния, цитокинового шторма, сердечных причин 
и/или  цереброваскулярной артериопатии в  развитии 
данного патологического состояния [52].

Продолжительность наличия высокого риска разви-
тия ОНМК после заражения SARS-CoV-2 не определена. 
Так, в систематическом обзоре и метаанализе показано, 
что коэффициент заболеваемости ОНМК при COVID-19 
составил 6,18  (4,06–9,42) в  течение 1-й  недели после 
заражения и снизился до 2,14 (1,36–3,38) к 3–4-й неде-
ле после заражения. Более того, повышенный риск ин-
сульта наблюдался и в последующие 6 месяцев после за-
ражения вирусом SARS-CoV-2, причём у тех пациентов, 
которые страдали дисциркуляторной энцефалопатией 
во время госпитализации, риск развития ОНМК был са-
мый высокий [52].

ПОРАЖЕНИЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ

Синдром Гийена – Барре – острая полирадикулопа-
тия, характеризующаяся быстро прогрессирующей сим-
метричной слабостью конечностей, арефлексией, сен-
сорными симптомами и в некоторых случаях слабостью 
мышц лица. Описано 19 случаев (13 мужчин, 6 женщин) 
синдрома Гийена – Барре или его вариантов и COVID-19; 
медиана возраста пациентов составила 63 года (возраст 
варьировал от 23 до 77 лет). Учитывая количество случа-
ев заражения SARS-CoV-2 во всём мире, заболеваемость 
синдромом Гийена – Барре не превысила ожидаемых по-
казателей. Неврологические симптомы при  синдроме 
Гийена – Барре на фоне COVID-19 развиваются в сред-
нем через 7 суток (от 7 до 24 суток) после респиратор-
ных или системных признаков, хотя у ряда больных ли-
хорадка появилась через 7 дней после развития синдро-
ма Гийена – Барре. Как правило, при поступлении паци-
ентов с признаками синдрома Гийена – Барре в стацио-
нар определяются положительный мазок на SARS-CoV-2, 
лимфоцитопения с тромбоцитопенией и кишечные рас-
стройства (диарея) [53].

Нередко при инфекции, вызванной вирусом SARS-
CoV-2, у пациентов с синдромом Гийена – Барре разви-
вается редкий вариант его  течения с  офтальмоплеги-
ей, атаксией и  арефлексией (так  называемый вариант 
Миллера – Фишера). Также имеют место потеря обоня-
ния и/‌или вкуса и положительный лабораторный пока-
затель на анти-GD1b-IgG. Описаны случаи одно- или дву-
стороннего паралича отводящего нерва, а также разви-
тия острого вестибулярного синдрома с  горизонталь-
ным нистагмом и осциллопсией [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, клинико-неврологические проявле-
ния у пациентов с COVID-19 имеют различные характери-
стики и степени выраженности. Имеет место ряд исследо-
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ваний, подтверждающих тропность вируса SARS-CoV-2 
к структурам центральной нервной системы. Важно под-
черкнуть, что особого внимания заслуживают пациенты 
с тяжёлым течением COVID-19, требующие наблюдения 
в палате реанимации и интенсивной терапии с целью 
предупреждения развития фатальных осложнений. Бес-
спорно, для улучшения клинических исходов у пациентов, 
страдающих COVID-19, необходимо проведение крупных 
рандомизированных контролируемых клинических иссле-
дований с оценкой эффективности и безопасности приме-
няемых методов диагностики и лечения. Детальное изуче-
ние результатов данных исследований позволит объеди-
нить их в систематические обзоры и метаанализы, которые 
послужат основой для разработки клинических рекомен-
даций и протоколов с позиций доказательной медицины.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Несмотря на  всестороннее изучение болезни Паркинсона 
(БП), исследование качества жизни (КЖ) пациентов, в особенности прогно-
зирование низкого уровня КЖ, остаётся не до конца решённым вопросом.
Цель исследования.  Посредством изучения тяжести клинических при-
знаков создать прогностическую модель низкого уровня качества жизни 
пациентов с болезнью Паркинсона.
Материалы и методы.  В одномоментное поперечное исследование вклю-
чены 104 пациента с диагнозом БП (мужчин – 56 %, женщин – 48 %), медиана 
возраста – 67,0 [60,0; 71,0] лет, медиана стажа болезни – 5,0 [2,0; 8,0] лет. 
Всем пациентам проведена оценка моторных и  немоторных симптомов 
БП. Для  оценки КЖ пациентов применялась шкала PDQ-39 (The  Parkinson’s 
Disease Questionnaire). Под низким уровнем КЖ пациента нами условно при-
нята сумма баллов по шкале PDQ-39, равная 50 и более. Для создания прогно-
стической модели низкого уровня КЖ пациента с БП применялась бинарная 
логистическая регрессия методом пошагового исключения.
Результаты.  Для прогнозирования вероятности низкого уровня КЖ у паци-
ентов с БП в зависимости от изученных клинических проявлений нами пред-
ложена функция, согласно которой наибольшее влияние на низкий уровень 
КЖ оказывает женский пол (отношение шансов – 20,0; 95%-й доверительный 
интервал (95% ДИ): 1,82–222,26). Увеличение стадии БП по шкале Хен – Яра 
на 1 единицу повышает вероятность низкого уровня КЖ в 8,77 раза (95% ДИ: 
2,11–36,49), повышение на 1 балл по шкале сонливости Эпворта – в 2,33 раза 
(95%  ДИ: 1,24–4,38), увеличение уровня депрессии по  шкале HADS (Hospital 
Anxiety and Depression Scale) на 1 балл – в 1,93 раза (95% ДИ: 1,13–3,32). Чув-
ствительность и специфичность полученной функции составили 95,9 и 80 % 
соответственно.
Заключение.  Предложенная прогностическая формула может быть при-
менена на приёмах врачей-неврологов для определения вероятности низкого 
уровня качества жизни пациентов с болезнью Паркинсона.

Ключевые слова:  болезнь Паркинсона, депрессия, дневная сонливость, 
прогностическая модель, качество жизни
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ABSTRACT

Background.  Despite the comprehensive study of Parkinson’s disease (PD), study-
ing the quality of life (QoL) of patients, especially the prediction of low QoL, remains 
an unresolved issue.
The aim.  To create a prognostic model for low quality of life in patients with Par-
kinson’s disease by studying the severity of clinical features.
Materials and methods.  The cross-sectional study included 104 patients diagnosed 
with PD (56 % of men, 48 % of women); the median age was 67.0 [60.0; 71.0] years; 
the  median duration of  the  disease was  5.0  [2.0;  8.0]  years. We assessed motor 
and non-motor symptoms of PD in all patients. The PDQ-39 (Parkinson’s Disease 
Questionnaire) scale was used to assess the patients’ QoL. We conventionally ac-
cepted a PDQ-39 score of 50 or more as a low QoL level in a patient. Binary logistic 
regression using the  stepwise exclusion method was  used to  create a  prognostic 
model for a low QoL level in a patient with PD.
Results.  To  predict the  probability of  low QoL in  patients with  PD depend-
ing on  the  studied clinical manifestations, we  proposed a  function according 
to which female gender has the greatest impact on low QoL (odds ratio – 20.0; 95% 
confidence interval (95% CI): 1.82–222.26). An increase in the PD stage according 
to the Hoehn – Yahr scale by 1 unit causes 8.77 times increase (95% CI: 2.11–36.49) 
in the probability of low QoL, an increase on the Epworth sleepiness scale by 1 point – 
2.33 times increase (95% CI: 1.24–4.38), an  increase in the  level of depression ac-
cording to the HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) by 1 point – 1.93 times 
increase (95% CI: 1.13–3.32). The sensitivity and specificity of the obtained function 
were 95.9  and 80%, respectively.
Conclusion.  The proposed prognostic formula can be used in neurologists’ appoint-
ments to determine the probability of low quality of life in patients with Parkinson’s 
disease.

Key words:  Parkinson’s disease, depression, daytime sleepiness, prognostic model, 
quality of life
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) – тяжёлое прогрессирую-
щее нейродегенеративное заболевание, преимуществен-
но поражающее лиц пожилого и старческого возраста [1, 
2]. В патогенезе БП играют роль множество механизмов, 
включая окислительный стресс, дисфункцию митохондрий 
и нарушения в системе нейротрансмиттеров [3]. БП харак-
теризуется в первую очередь двигательными нарушени-
ями, но также важно отметить, что заболевание включает 
в себя и различные немоторные симптомы, например, ког-
нитивные, аффективные и сенсорные нарушения, наруше-
ния сна. Эти симптомы не менее значимы в снижении каче-
ства жизни (КЖ) пациентов с данным заболеванием [4, 5].

В настоящее время исследованию КЖ при различных 
заболеваниях, в  т.  ч.  неврологических расстройствах, 
придаётся исключительно важное значение, посколь-
ку оно не только определяется физическим бременем 
болезни, но и включает психологические, когнитивные 
и, наконец, социальные отношения, а также играет нема-
ловажную роль в выборе тактики ведения пациента [2, 6].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Создать прогностическую модель низкого качества 
жизни пациентов с болезнью Паркинсона путём изуче-
ния тяжести клинических признаков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для решения поставленной цели проведено одномо-
ментное проспективное исследование амбулаторных и ста-
ционарных пациентов с диагнозом «Болезнь Паркинсона» 
(шифр G20 по МКБ-10) в период с 01.09.2022 по 29.02.2024.

Критерии включения: 1)  возраст – 18 лет и старше; 
2)  клинически достоверный диагноз БП согласно кри-
териям MDS (Movement Disorder Society) 2013 г.

Критерии невключения: 1)  вторичный паркинсо-
низм или паркинсонизм при мультисистемных дегене-
рациях; 2)  тяжёлые когнитивные нарушения; 3)  неком-
плаентность пациента; 4)  нежелание пациента участво-
вать в исследовании; 5)  тяжёлые декомпенсированные 
соматические заболевания. 

Двигательные нарушения оценивались по модифи-
цированной шкале Хен – Яра и 3-й части шкалы UPDRS 
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale). Для оценки ког-
нитивных функций применялась шкала MoCA (Montreal 
Cognitive Assessment), для оценки уровня тревоги и де-
прессии – Госпитальная шкала тревоги и депресcии (HADS, 
Hospital Anxiety and Depression Scale). Для скрининга не-
моторных симптомов использовалась шкала NMSQuest 
(Non-Motor Symptoms Questionnaire), для определения 
уровня дневной сонливости – шкала сонливости Эпворта.

Уровень КЖ оценен с  помощью шкалы PDQ-39 
(Parkinson’s Disease Questionnaire), которая содержит 
39 вопросов и состоит из 8 подразделов: мобильность, 
повседневная активность, эмоциональное благополу-

чие, стигматизация, социальная поддержка, когнитивные 
функции, общение и телесный дискомфорт. Чем выше об-
щий балл по шкале, тем ниже уровень КЖ пациента [7].

Обработка статистических данных проводилась 
в программе SPSS Statistica 22.0 (IBM Corp., США). Опи-
сательная статистика количественных данных проводи-
лась с применением непараметрических методов: пере-
менные были представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (Me [Q1; Q3]); исследование взаимос-
вязи между двумя парами количественных переменных 
проводилось с помощью критерия корреляции Спирме-
на. Теснота связи оценивалась по шкале Чеддока, где 0 
означал полное отсутствие связи, 0–0,3 – очень слабую 
связь, 0,3–0,5 – слабую связь, 0,5–0,7 – среднюю связь, 0,7–
0,9 – высокую связь, 0,9–1 – очень высокую связь. Каче-
ственные признаки представлены в виде частот, разли-
чия между частотами двух групп определялись с исполь-
зованием критерия хи-квадрат Пирсона. Различия счита-
лись статистически значимыми при p ≤ 0,05.

Для  создания прогностической модели низкого 
уровня КЖ пациента с БП мы применяли бинарную логи-
стическую регрессию методом пошагового исключения. 
Под низким уровнем КЖ пациента нами условно принята 
сумма баллов по шкале PDQ-39, равная 50 и более. Доля 
независимых факторов, оказывающих влияние на исход 
(а именно на низкий уровень КЖ пациента с БП), опре-
делялась согласно значению R-квадрата Нэйджелкер-
ка. Для определения влияния отдельных факторов, во-
шедших в  прогностическую модель, на  КЖ пациентов 
рассчитывались скорректированные отношения шан-
сов (ОШ) с 95%-м доверительным интервалом (95% ДИ).

Протокол исследования был  одобрен на  заседа-
нии локального биоэтического комитета при Медицин-
ском институте ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федераль-
ный университет им.  М.К.  Аммосова» (протокол №  34 
от 30.03.2022). Все обследуемые включались в исследо-
вание после подписания информированного согласия.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 104 пациента с диагнозом 
БП, в т. ч. мужчин – 56 %, женщин – 48 %; медиана возрас-
та составила 67,0 [60,0; 71,0] лет, медиана стажа болез-
ни – 5,0 [2,0; 8,0] лет. В выборке превалировала смешан-
ная форма БП – 72,1 %; акинетико-ригидная форма вы-
явлена в 22,1 % случаев, дрожательная форма – в 5,8 %.

В  таблице  1 представлена взаимосвязь различ-
ных клинических признаков БП с подразделами шкалы 
PDQ-39. Проведённый корреляционный анализ пока-
зал, что депрессия имеет положительную взаимосвязь 
с 7 из 8 подразделов шкалы PDQ-39. Так, средней тесно-
ты связь выявлена для уровня депрессии с эмоциональ-
ностью (r = 0,655; p < 0,001), повседневной активностью 
(r = 0,545; p < 0,001) и мобильностью (r = 0,507; p < 0,001). 
Уровень тревоги показал среднюю связь только с эмо-
циональностью (r = 0,644; p < 0,001).

Как видно из таблицы 1, стадия БП по шкале Хен – Яра 
имела высокую взаимосвязь с мобильностью (r = 0,761; 
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p < 0,001) и умеренную – с повседневной активностью 
(r = 0,648; p < 0,001). Несколько низкие показатели кор-
реляции обнаружены между двигательным дефицитом 
по 3-й части шкалы UPDRS и мобильностью (r = 0,639; 
p < 0,001) и повседневной активностью (r = 0,619; p < 0,001).

Возраст практически не  коррелировал с  подраз-
делами шкалы PDQ-39: обнаружена лишь очень слабая 
связь с мобильностью (r = 0,205; p = 0,039). Дневная сон-
ливость, оцененная по шкале сонливости Эпворта, также 
имела слабую взаимосвязь только с эмоциональностью 
(r = 0,269; p = 0,007), когнитивными функциями (r = 0,322; 
p = 0,001) и телесными нарушениями (r = 0,205; p = 0,042).

С другой стороны, наиболее уязвимым подразделом 
шкалы PDQ-39 явились «когнитивные функции», на ко-
торые отрицательно влияли все 9 отобранных клиниче-
ских признаков БП, в особенности общее число немо-
торных симптомов (r = 0,588; p < 0,001). Вторым по уяз-
вимости подразделом оказалась «мобильность», на ко-
торую отрицательно влияли 8 из 9 клинических призна-
ков (за исключением дневной сонливости).

По результатам нашего исследования, подразделы 
шкалы PDQ-39 «социальная поддержка» и  «телесные 
нарушения» оказались наиболее сохранными. В отно-
шении социальной поддержки слабое влияние оказы-
вали депрессия (r = 0,22; p = 0,027) и тревога (r = 0,334; 
p = 0,001), в отношении телесных нарушений – когнитив-
ные функции (r = –0,226; p = 0,023). 

Для прогнозирования вероятности низкого уровня 
КЖ у пациентов с БП в зависимости от изученных кли-
нических проявлений методом бинарной логистической 
регрессии получена следующая функция (1):

P = 1 / (1 + e–z) × 100 %; 
z = –11,13 + 0,66 × XДЕПР + 0,85 × XСОНЛ + 		
	        + 3,0 × XПОЛ ++2,17 × ХСТАДИЯ		     (1),

где Р – вероятность низкого уровня КЖ (в %); XДЕПР – уро-
вень депрессии по шкале HADS (в баллах); XСОНЛ – уро-
вень дневной сонливости по шкале Эпворта (в баллах); 
XПОЛ – пол пациента (0 – мужчина, 1 – женщина); ХСТАДИЯ – 
стадия БП по шкале Хен – Яра.

Полученная функция была статистически значимой 
(p < 0,001). Согласно значению R-квадрата Нэйджелкерка, 
в функции учтены 80,6 % факторов, оказывающих влия-
ние на низкий уровень КЖ пациентов с БП. Чувствитель-
ность и специфичность полученной функции (1) соста-
вили 95,9 и 80 % соответственно, а диагностическая цен-
ность – 92,5 %.

Согласно полученной функции (1), наибольшее влия-
ние на низкий уровень КЖ пациентов с БП оказывал пол, 
а именно принадлежность к женскому полу (ОШ = 20,0; 
95% ДИ: 1,82–222,26). Увеличение стадии БП по шкале 
Хен – Яра на 1 единицу повышало вероятность низкого 
уровня КЖ в 8,77 раза (95% ДИ: 2,11–36,49). Интересные дан-
ные получены в отношении дневной сонливости и уровня 
депрессии. Так, дневная сонливость практически не корре-

Т А Б Л И Ц А  1
ВЗАИМОСВЯЗЬ ПРОЯВЛЕНИЙ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА С 
ПОДРАЗДЕЛАМИ ШКАЛЫ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ PDQ-39

T A B L E  1
CORRELATION OF CLINICAL MANIFESTATIONS OF 
PARKINSON’S DISEASE WITH QUALITY OF LIFE DOMAINS 
ACCORDING TO PDQ-39

Подразделы PDQ-39
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r 0,205 0,761 0,505 0,639 0,507 0,386 0,53 0,191 –0,29

p 0,039 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,058 0,003

Повседневная активность
r 0,101 0,648 0,45 0,619 0,545 0,336 0,4 0,164 –0,322

p 0,312 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,11 <0,001

Эмоциональность
r 0,064 0,35 0,122 0,372 0,655 0,644 0,529 0,269 –0,178

p 0,528 <0,001 0,228 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,007 0,075

Стигматизация
r 0,035 0,356 0,243 0,294 0,318 0,337 0,293 0,177 –0,081

p 0,726 <0,001 0,016 0,004 <0,001 0,001 0,003 0,079 0,418

Социальная поддержка
r 0,138 0,057 0,125 –0,047 0,22 0,334 0,072 0,059 –0,096

p 0,168 0,576 0,216 0,649 0,027 0,001 0,48 0,562 0,342

Когнитивные функции
r 0,268 0,416 0,239 0,417 0,478 0,318 0,588 0,322 –0,33

p 0,007 <0,001 0,017 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,001 0,001

Общение
r 0,139 0,465 0,289 0,519 0,392 0,136 0,211 –0,022 –0,293

p 0,166 <0,001 0,004 <0,001 <0,001 0,174 0,035 0,831 0,003

Телесные нарушения
r 0,028 0,202 0,154 0,124 0,199 0,201 0,159 0,205 –0,226

p 0,781 0,043 0,128 0,231 0,046 0,044 0,114 0,042 0,023
Примечание.  r – уровень корреляции; p – уровень статистической значимости.
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лировала с подразделами шкалы PDQ-39 (табл. 1), однако 
повышение на 1 балл по шкале сонливости Эпворта увели-
чивало вероятность низкого уровня КЖ в 2,33 раза (95% ДИ: 
1,24–4,38), тогда как увеличение уровня депрессии по шка-
ле HADS на 1 балл – в 1,93 раза (95% ДИ: 1,13–3,32) (рис. 1).

РИС. 1.  
Скорректированное отношение шансов с 95%-м довери-
тельным интервалом независимых факторов риска низкого 
уровня качества жизни пациентов с болезнью Паркинсона
FIG. 1.  
Adjusted odds ratio with 95% confidence interval for independent 
risk factors of low quality of life in patients with Parkinson’s disease

ОБСУЖДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона – тяжёлое прогрессирующее не-
врологическое расстройство, имеющее широкий клиниче-
ский спектр и индивидуальные вариации [8]. Проведённое 
исследование детализировало влияние отдельных клини-
ческих признаков на вероятность низкого уровня КЖ у па-
циентов с БП. Наше исследование показало, что существу-
ет корреляция между двигательными нарушениями и ста-
дией болезни Паркинсона по шкале Хен – Яра с одной сто-
роны и нарушениями в таких подразделах шкалы PDQ-39, 
как мобильность и повседневная активность, – с другой. 
Это сходится с общим представлением о БП как преиму-
щественно о двигательном расстройстве [9].

В  ряде работ отмечается отрицательное влияние 
депрессии и тревоги на уровень КЖ пациентов [10–13]. 
В нашем исследовании депрессия имела средней силы 
корреляцию с эмоциональностью, дневной активностью 
и мобильностью, в то время как уровень тревоги – толь-
ко с эмоциональностью.

Нарушения в когнитивной сфере различной степени тя-
жести встречаются на всех стадиях БП [14]. Умеренные ког-
нитивные нарушения являются предвестниками деменции 
на поздних стадиях БП [15]. Однако мы не выявили сильной 
или средней взаимосвязи между когнитивными нарушени-
ями и КЖ пациентов. Вероятно, это связано с тем, что у па-
циентов с когнитивными нарушениями сужается круг инте-
ресов и нет стремления к социальной активности.

Нарушения сна часто встречаются при БП и прояв-
ляются повышенной дневной сонливостью, синдромом 
беспокойных ног, расстройством поведения во сне с бы-

стрым движением глаз и нарушением циркадных рит-
мов [16, 17]. По нашим оценкам, дневная сонливость уме-
ренно влияет на эмоциональную и когнитивную сферы.

Наше исследование отличается от проведённых ранее 
исследований тем, что нами предложена прогностическая 
формула оценки низкого уровня КЖ пациентов с БП на ос-
новании бинарной логистической регрессии. Интересно, 
что в конечную формулу не вошёл двигательный дефи-
цит по 3-й части шкалы UPDRS, а включена стадия болез-
ни по шкале Хен – Яра. Это связано с тем, что оба параме-
тра оценивают одно и то же проявление БП – двигатель-
ный дефицит, имеют высокой силы корреляцию между 
собой (r = 0,76; p < 0,001) и при двойном включении могут 
ложно увеличить прогноз низкого уровня КЖ пациентов. 

Нами доказано, что женский пол значительно увеличи-
вает баллы PDQ-39 и, соответственно, наводит худший про-
гноз. В 2023 г. R. Patel и K. Kompoliti провели исследование 
гендерных особенностей БП и выявили, что у женщин рань-
ше начинаются моторные осложнения и более тяжёлые не-
моторные проявления [18]. Наши результаты дополняют 
эти данные в части прогнозирования низкого КЖ пациентов.

Неожиданной находкой после построения прогности-
ческой модели явилось влияние депрессии и дневной сон-
ливости на КЖ. Так, уровень депрессии, хотя и коррели-
ровал с несколькими подразделами шкалы PDQ-39, в «чи-
стом» виде оказывал меньшее влияние на снижение КЖ 
в целом. Так, увеличение на 1 балл по шкале HADS повы-
шало риск худшего прогноза только в 1,93 раза (95% ДИ: 
1,13–3,32). Напротив, нами выявлено большее влияние 
на худший прогноз дневной сонливости, а именно – уве-
личение риска в 2,33 раза (95% ДИ: 1,24–4,38) с каждым 
дополнительным баллом по шкале сонливости Эпворта.

Главным ограничением исследования является оцен-
ка большинства немоторных симптомов БП только пу-
тём использования шкалы NMSQuest. Безусловно, такие 
немоторные симптомы, как  вегетативная недостаточ-
ность, существенно снижают КЖ пациентов. В то же вре-
мя эти нарушения при БП встречаются на поздних стади-
ях, когда достоверная оценка КЖ невозможна в силу тя-
жёлых когнитивных нарушений. В ходе настоящего ис-
следования мы пренебрегли социальными факторами, 
которые, несомненно, могут играть немаловажную роль 
в снижении уровня КЖ. Однако это является задачей сле-
дующего этапа наших исследований по БП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами выявлено, что  женский пол, стадия болезни 
по шкале Хен – Яра, уровень депрессии и дневной сонли-
вости являются теми факторами, которые предрасполага-
ют к худшему КЖ пациентов. Выведенная нами прогности-
ческая формула может быть применена на приёмах вра-
чей-неврологов для определения вероятности низкого 
уровня КЖ пациентов с БП.
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РЕЗЮМЕ

Распространённость постковидного синдрома у пациентов, получавших 
лечение амбулаторно, составляет от 10 до 35 %, а у пациентов с тяжё-
лой степенью коронавирусной инфекции она  может достигать 80  %. 
В  настоящее время предполагается, что  постковидный синдром может 
быть обусловлен как непосредственным воздействием вируса SARS-CoV-2, 
так и биопсихосоциальными эффектами COVID-19.
Цель работы.  Изучить особенности поражения центральной нервной 
системы и психической сферы у пациентов с коморбидной патологией.
Методы.  Для  изучения клинических особенностей течения постко-
видного синдрома обследовано 98  пациентов, перенёсших COVID-19, 
из  них  18  (18,4  %)  мужчин и  80  (81,6  %)  женщин. Средний возраст в  группе 
составил 56,05 ± 1,27 года. Программа обследования включала анкетиро-
вание, клиническое исследование, пульсоксиметрию, оценку переносимости 
физической нагрузки с использованием шкалы Борга. Статистическая обра-
ботка проводилась при  помощи программного пакета Statistica, version  6 
(StatSoft Inc., США). Результаты исследования представлены в виде медианы, 
верхнего и  нижнего квартилей. После анализа соответствия изучаемых 
показателей закону о нормальном распределении (тест Шапиро – Уилка) 
сравнение групп осуществляли с помощью теста Уилкоксона для попарного 
сравнения связанных выборок. Статистически значимыми считались раз-
личия при р < 0,05.
Результаты.  Проведённые нами исследования коморбидности и  ослож-
нений после перенесённой COVID-19 инфекции выявили наиболее частое 
вовлечение в патологический процесс трёх систем: сердечно-сосудистой, 
нервной и эндокринной. Метаболический синдром выявлен у 67 %, вовлечение 
сердечно-сосудистой системы – у 48,8 % обследованных. Одним из основных 
проявлений постковидного синдрома является поражение центральной 
нервной системы и психической сферы в виде лёгких когнитивных и эмоци-
онально-волевых нарушений с астено-депрессивными и тревожно-депрес-
сивными расстройствами.
Заключение.  Состояние здоровья пациентов после COVID-19 значитель-
но хуже, чем  у  населения в  целом. Результаты исследования указывают 
на настоятельную необходимость изучения патогенеза затяжного COVID-19 
и  разработки эффективных вмешательств для  снижения риска его  раз-
вития.

Ключевые слова:  постковидный синдром, коморбидность, когнитивные 
нарушения, полинейропатия конечностей

Для цитирования:  Бейгель Е.А., Катаманова Е.В., Лахман О.Л., Казакова П.В., Шевчен-
ко О.И., Павленко Н.А., Мараев М.Д. Особенности поражения центральной нервной 
системы и психической сферы у пациентов при коморбидном течении постковидного 
синдрома. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 184-193. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.20



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 5

185
Неврология и нейрохирургия Neurology and neurosurgery

FEATURES OF DAMAGE TO THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM AND MENTAL SPHERE 
IN PATIENTS WITH COMORBID POST-COVID SYNDROME

Beygel E.A. 1, 2,  
Katamanova E.V. 1, 2,  
Lakhman O.L. 1, 2,  

Kazakova P.V. 1,  

Shevchenko O.I. 1,  
Pavlenko N.A. 1,  
Maraev M.D. 1

1  East-Siberian Institute of Medical 
and Ecological Research (12a mikrorayon 3, 
Angarsk 665827, Russian Federation) 
2  Irkutsk State Medical Academy 
of Postgraduate Education – Branch 
Campus of the Russian Medical Academy 
of Continuing Professional Education 
(Yubileyny 100, Irkutsk 664049,  
Russian Federation)

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

Received: 26.03.2024
Accepted: 11.09.2024
Published: 22.11.2024

ABSTRACT

The prevalence of post-COVID syndrome in patients treated on an outpatient basis 
ranges from 10 to 35 %; it can reach 80 % in patients with severe coronavirus infection. 
It is currently hypothesized that long-COVID may be due to both the direct effects 
of the SARS-CoV-2 virus and the biopsychosocial effects of COVID-19.
The  aim.  To  study the  characteristics of  damage to  the  central nervous system 
and mental sphere in patients with comorbid post-COVID syndrome.
Materials and  methods.  To  study the  clinical features of  the course of  post-
COVID syndrome, 98 patients who had suffered COVID-19 were examined. Of these, 
18  (18.4  %) were men, 80  (81.6  %) were women. The  mean age in  the  group 
was 56.05 ± 1.27 years. The examination program included a questionnaire, clinical 
examination, pulse oximetry, and assessment of exercise tolerance using the Borg 
scale. Statistical processing was carried out using the Statistica software package, 
version 6 (StatSoft  Inc., USA). The results of  the study are presented as a median, 
upper and lower quartiles. After analyzing the compliance of the studied indicators 
with the law of normal distribution (Shapiro – Wilk test), the groups were compared 
using the  Wilcoxon test for  pairwise comparison of  related samples. Differences 
were considered statistically significant at p < 0.05.
Results.  Our  studies of  comorbidity and  complications after COVID-19 infection 
revealed the most frequent involvement of three systems in the pathological pro-
cess: cardiovascular, nervous and  endocrine. Metabolic syndrome was  detected 
in  67  % and  involvement of  the  cardiovascular system was  detected in  48.8  % 
of those examined. One of the main manifestations of post-COVID syndrome is dam-
age to the central nervous system and mental sphere in the form of mild cognitive 
and emotional-volitional disorders with asthenodepressive and anxiety-depressive 
disorders.
Conclusion.  The health status of patients after COVID-19 is significantly lower than 
that of the general population. The study results indicate an urgent need to study 
the pathogenesis of long COVID and develop effective interventions to reduce the risk 
of its development.

Key words:  post-COVID syndrome, comorbidity, cognitive impairment, polyneu-
ropathy of the extremities
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ОБОСНОВАНИЕ

С декабря 2019 г. в мире стали регистрироваться слу-
чаи острой вирусной пневмонии, определённой как ко-
ронавирусная болезнь 2019 года (COVID-19, coronavirus 
disease  2019). По  данным статистики, на  июнь 2023  г. 
в мире установлено свыше 690 млн подтверждённых слу-
чаев COVID-19, в том числе более 6 млн пациентов умер-
ли. Особую проблему вызывает наличие у переболевших 
коронавирусной инфекцией лиц разных негативных по-
следствий в организме в виде астении, одышки и дру-
гих проявлений, даже через несколько месяцев после 
выздоровления. По определению Всемирной организа-
ции здравоохранения, это постковидный синдром, кото-
рый развивается у лиц с анамнезом вероятной или под-
тверждённой инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, 
как правило, в течение 3 месяцев от момента её дебюта 
и характеризуется наличием симптомов на протяжении 
не менее 2 месяцев, а также невозможностью их объяс-
нения альтернативным диагнозом [1, 2].

Распространённость постковидного синдрома у па-
циентов, получавших лечение амбулаторно, составля-
ет от 10 до 35 %; у пациентов с тяжёлой степенью коро-
навирусной инфекции может достигать 80 %. В настоя-
щее время предполагается, что постковидный синдром 
может быть обусловлен как непосредственным воздей-
ствием вируса SARS-CoV-2, так и биопсихосоциальными 
эффектами COVID-19 [3].

Имеются сведения о  том, что  у  лиц, перенёсших 
COVID-19, при развитии постковидного синдрома, кро-
ме метаболических изменений, возникают осложне-
ния в виде нарушений углеводного обмена и развития 
сахарного диабета. Немаловажную роль в этом может 
играть наличие у пациента эндотелиальной дисфункции 
и изменение реологического профиля. С метаболиче-
скими нарушениями связывают, в том числе, ускорен-
ные темпы старения. Известно, что метаболические на-
рушения ведут к когнитивным расстройствам. Характер-
ной чертой стареющего организма является снижение 
уровня пластического обмена на фоне общего уменьше-
ния интенсивности обмена веществ. Снижение интен-
сивности обмена веществ начинается уже с 30–35 лет, 
что является основой постепенного перерождения тка-
ней и развития процессов инволюции. При этом проис-
ходит внутриклеточная дегидратация, которая сопро-
вождается потерей не только воды, но и азота и мине-
ральных солей [4]. Распад белков, особенно в мышеч-
ной ткани, стимулирует недостаток инсулина. Наруше-
ние углеводного обмена часто приводит к ожирению, 
избыточной массе тела за счёт увеличения содержания 
резервного жира [5].

В комплекс неврологических симптомов чаще все-
го входят утомляемость, дефицит памяти/внимания, на-
рушения сна, миалгии и нарушения обонятельной функ-
ции [6]. По данным Л.В. Чичановской, в 75,9 % случаев 
из 104 обследованных лиц была выявлена дисфункция 
вегетативной нервной системы [7].

При оценке качества жизни, связанного со здоро-
вьем (СКЖЗ), треть пациентов с клинически подтверж-

дённым постковидным синдромом демонстрируют сни-
жение всех показателей психического компонента здо-
ровья. Наиболее часто у  пациентов с  постковидным 
синдромом страдает ролевое функционирование, свя-
занное с физическим и эмоциональным состоянием [8]. 
Астеническое состояние – одно из наиболее частых про-
явлений перенесённой COVID-инфекции разной степе-
ни тяжести. У пациентов с неврологической патологи-
ей астения может усугублять течение основного забо-
левания [9]. Неспецифические симптомы постковидного 
синдрома включают в себя усталость, одышку, когнитив-
ные нарушения и другие состояния, влияющие на по-
вседневную жизнь. Симптомы могут возникать в пери-
од заболевания COVID-19 и сохраняться после или по-
являться только после выздоровления. Также симпто-
мам свойственно меняться или рецидивировать с тече-
нием времени [10].

Болезнь может сопровождаться одышкой, лихорад-
кой, кашлем и потерей обоняния. Но инфекция влияет 
и на психическое состояние. Помимо нарушений цен-
тральной нервной системы, у выздоровевших могут воз-
никать долгосрочные осложнения в виде депрессии, тре-
воги, появления бессонницы, ухудшения памяти, нару-
шения внимания и его концентрации, снижения способ-
ности к длительному умственному и физическому напря-
жению, появления отрицательных негативных эмоций, 
ухудшая СКЖЗ, в связи с чем актуально выявление дан-
ных симптомов в постковидном периоде для своевре-
менной терапии [11].

Согласно данным литературы, установлена разно-
направленность изменений после перенесённой COVID-
инфекции со стороны практически всех органов и си-
стем. Медицинское сообщество разделилось во мнении 
о  наличии или  отсутствии «постковидного синдрома» 
[12, 13]. В связи с этим нами проведена объективизация 
жалоб пациентов с постковидным синдромом с прове-
дением углублённого обследования. Полученные ре-
зультаты в дальнейшем помогут в разработке персони-
фицированных схем реабилитации.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение особенностей поражения центральной 
нервной системы и психической сферы у пациентов с ко-
морбидной патологией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для  изучения клинических особенностей тече-
ния постковидного синдрома обследовано 98 пациен-
тов, перенёсших COVID-19, из  них 18  (18,4  %)  мужчин 
и 80 (81,6 %) женщин. Средний возраст в группе составил 
56,05 ± 1,27 года. Для сравнения нейропсихологических 
показателей группы пациентов, перенёсших COVID-19, 
подобрана группа сравнения – 30 человек (20 женщин, 
10  мужчин), сопоставимых по  возрасту (средний воз-
раст – 53,3 ± 3,2 года), которые не болели COVID-19.
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Критерии исключения: наличие острых инфекцион-
ных заболеваний на момент обследования или обостре-
ние хронической патологии; наличие в анамнезе таких 
заболеваний, как  инсульт, инфаркт, ишемическая бо-
лезнь сердца, почечная, печёночная недостаточность, 
туберкулёз любой локализации, аутоиммунные, онко-
логические заболевания.

Для  изучения клинических особенностей течения 
постковидного синдрома применяли анкетирование. 
Использовалась анкета «Вопросы по оценке здоровья 
и  признаков отдельных заболеваний», разработанная 
на базе клиники ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт 
медико-экологических исследований» (ФГБНУ ВСИМЭИ), 
с ответами типа да/нет, с уточнением проявлений пере-
несённой коронавирусной инфекции, факта госпитали-
зации и  вакцинации. Также использовался вопросник 
для первичной самооценки здоровья пациентов, пере-
нёсших новую коронавирусную инфекцию: рекоменда-
ции междисциплинарного совета экспертов по прове-
дению скрининга симптомов постковидного периода 
при углублённой диспансеризации [14]. С целью упро-
щения процесса заполнения документа и наибольшего 
охвата возможных патологических симптомов применя-
ется оценка наличия или отсутствия того или иного при-
знака по типу да/нет. Кроме того, проводилось анкетиро-
вание по анкете, созданной рабочей группой по сердеч-
но-сосудистой терапии Европейского общества кардио-
логов (ESC, European Society of Cardiology) и Российским 
кардиологическим обществом (РКО) при поддержке ком-
пании «Сервье»1.

Для  оценки переносимости физической нагрузки 
у  пациентов с  постковидным синдромом использова-
лась шкала Борга (Borg scale) [15].

Осуществлялось неинвазивное определение сатура-
ции – для измерения процентного содержания оксиге-
моглобина артериальной крови выполняли пульсокси-
метрию с помощью пульсоксиметра РМ-60 (МОД.36500; 
Mindray, Китай).

Изучение высших психических процессов прово-
дили по  показателям кратковременной оперативной 
вербальной, отсроченной вербальной памяти с помо-
щью методики заучивания десяти слов А.Р. Лурия [16]. 
По  результатам корректурной пробы Бурдона оцени-
вался уровень умственной работоспособности, её про-
дуктивность и эффективность, а также объём, концен-
трация внимания и  способность к  его  переключению 
[17]. Исследование уровня, целенаправленности мыш-
ления, умения понимать и  оперировать переносным 
смыслом текста, дифференцированности и целенаправ-
ленности суждений, уровня развития речевых процес-
сов проводилось с помощью методики «Толкование по-
словиц». Для выявления симптомов депрессии и тревож-
ности с целью их дальнейшей коррекции использова-
лась Госпитальная шкала тревоги и  депрессии (HADS, 
Hospital Anxiety and  Depression Scale) [18]. Измерение 
качества жизни, связанного со здоровьем, с определе-
нием комплексного показателя, отражающего степень 

1  https://servier.ru

адаптации человека к болезни, оценку им собственного 
здоровья и возможность выполнения привычных соци-
ально-экономических функций, проводилось по методи-
ке European Quality of Life Questionnaire (EQ-5D) [19–21].

Статистическая обработка проводилась при помо-
щи программного пакета Statistica, версия 6 (StatSoft Inc., 
США). Результаты исследования представлены в виде ме-
дианы (Me), верхнего (Q25) и нижнего (Q75) квартилей. По-
сле анализа соответствия изучаемых показателей зако-
ну о нормальном распределении (тест Шапиро – Уилка) 
сравнение групп осуществляли с помощью теста Уилкок-
сона для попарного сравнения связанных выборок. Ста-
тистически значимыми считались различия при р < 0,05.

Обследование пациентов проведено в соответствии 
с этическими стандартами, приведёнными в Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» с поправками 
2000 г., и «Правилами надлежащей клинической прак-
тики» (утверждены приказом Минздрава России № 200н  
от 01.04.2016). Все обследованные подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Прото-
кол исследования был одобрен этическим комитетом 
ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-эколо-
гических исследований» (протокол № 2 от 21.02.2023).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Данные анкетирования по «Вопросам оценки здо-
ровья и признаков отдельных заболеваний» представ-
лены в таблице 1.

Как  видно из  представленных результатов, пе-
ренесённая коронавирусная инфекция не  осложня-
лась пневмонией у  63  человек; перенесли COVID-19-
ассоциированную пневмонию 35 человек. Из ведущих 
симптомов во время острого инфицирования установ-
лено: потеря обоняния – почти у 60 % обследованных; 
симптомы астении – у 45 %; лихорадка – у 41 %. Лечение 
на дому получали 74 % лиц, остальные были госпитали-
зированы. Вакцинацию прошёл каждый третий из груп-
пы обследованных. 5,2 % перенесли COVID-19 в 2023 г.

Опросник Всемирной организации здравоохране-
ния включает вопросы, направленные на  выявление 
возможных признаков заболевания различных органов 
и систем, и структурирован на главы, посвящённые скри-
нингу симптомов со стороны органов дыхания, сердеч-
но-сосудистой и эндокринной систем, неврологических 
и психических нарушений, заболеваний кожных покро-
вов. Результаты анкетирования по данному опроснику 
представлены в таблице 2.

Согласно данным анкетирования, симптомы со сто-
роны дыхательной системы (насморк, заложенность 
носа) зарегистрированы у 52,6 % обследованных; сим-
птомы вовлечения сердечно-сосудистой системы (серд-
цебиение, отёки) – у 55,0–56,0 %; проявления со стороны 
желудочно-кишечного тракта (изжога, тошнота, рвота) – 
у 33,0–36,0 %; артралгии – более чем у 80 %; неврологи-
ческие и психические нарушения – примерно у 70,0 %.
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При поступлении в стационар клиники ФГБНУ ВСИ-
МЭИ пациенты жаловались на:  одышку при  незначи-
тельной физической нагрузке – 100  %, общую сла-
бость – 100 %, быструю утомляемость – 96 %, нарушение 
сна – 92 %, перепады настроения – 80 %, чувство трево-
ги – 68 %, ночные панические расстройства – 32 %, го-
ловные боли – 76 %, головокружение несистемного ха-
рактера – 56 %.

При определении уровня насыщения гемоглобина 
кислородом по данным сатурации показатель StPO2 со-
ставил 96,0 (95,0–96,0) %. Учитывая, что данный уровень 
относится к нижней границе нормы, объяснима одыш-
ка у данной категории лиц при незначительной физиче-
ской нагрузке. Полученные результаты подтверждают-
ся результатами анкетирования по шкале Борга. Коли-
чество баллов составило 1,0 (0,0–3,0), что характеризу-
ется от слабой до умеренной степени выраженностью 
одышки во время физической нагрузки.

Для объективизации данных анкетирования все па-
циенты прошли углублённое клинико-функциональное 
обследование с осмотром соответствующих специали-
стов. Установлена следующая коморбидность: метабо-
лический синдром (67 % обследованных) в виде сахар-
ного диабета – у 16,8 % обследованных; нарушение то-
лерантности к глюкозе – у 16,8 %; ожирение – у 25,1 %; 
избыточная масса тела – у 8,3 %. Патология щитовидной 
железы зарегистрирована в виде многоузлового зоба 
с эутиреозом у 12,9 %, гипотиреоз – у 3,8 %, тиреоток-
сикоз – у 0,7 % обследованных. Вовлечение сердечно-
сосудистой системы установлено у 48,8 % обследован-
ных в виде гипертонической болезни и у 8,3 % – в виде 
ишемической болезни сердца. Патология опорно-дви-
гательного аппарата зарегистрирована у  67  человек, 

что составляет 48,8 %, и представлена в виде постковид-
ной артропатии (19,4 %), остеоартроза (22,6 %) и осте-
опороза (6,7 %).

По данным фиброэзофагогастродуоденоскопии яв-
ления хронического гастрита установлены у  27  чело-
век, что составило 19,4 %, язвенные дефекты желудка 
и двенадцатиперстной кишки – у 3 человек, что соста-
вило 2,1 %.

Неврологические осложнения по  результатам не-
врологического осмотра в виде когнитивных и эмоцио-
нально-волевых нарушений зарегистрированы у 35,2 %, 
наличие полинейропатии конечностей – у  29,4  % об-
следованных. Вегетативные расстройства проявлялись 
психовегетативным синдромом у 84 % обследованных; 
у ряда пациентов имелась психопатологическая симпто-
матика, которая квалифицировалась как депрессивная, 
в рамках которой были выделены астено-депрессивный 
(у 36,0 %) и тревожно-депрессивный (у 28,0 %) синдром.

Результаты медико-психологического исследования 
были получены на  основе наблюдения, опроса и  кли-
нического интервью. Данные проявления отсутствова-
ли до COVID-19 и установлены после перенесённого за-
болевания.

Субъективные характеристики познавательных 
функций у  пациентов были представлены жалобами 
на  ухудшение памяти, рассеянность внимания, утом-
ляемость, снижение работоспособности, возникшими 
без видимых причин, по сравнению с прошлым, сниже-
ние мотивации, а при волнении – на затруднения в фор-
мулировании мыслей.

В  результате проведения нейропсихологическо-
го тестирования у пациентов зарегистрировано повы-
шение значений, характеризующих состояние кратко-

Т А Б Л И Ц А   1
РЕЗУЛЬТАТЫ АНКЕТИРОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ПОСТКОВИДНЫМ СИНДРОМОМ ПО ОПРОСНИКУ 
«ВОПРОСЫ ОЦЕНКИ ЗДОРОВЬЯ И ПРИЗНАКОВ 
ОТДЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ» 

T A B L E   1
RESULTS OF SURVEY OF PATIENTS WITH POST-COVID 
SYNDROME USING QUESTIONNAIRE “ASSESSING HEALTH 
AND SIGNS OF CERTAIN DISEASES” 

Вопросы % [95% ДИ]

Болел коронавирусной инфекцией с поражением лёгких 37,9 [28,1–47,7]

Проявлений коронавирусной инфекции: нет (бессимптомно) 33,7 [24,2–43,2]

Проявления коронавирусной инфекции: потеря обоняния 57,9 [48,0–67,8]

Проявления коронавирусной инфекции: лихорадка 41,1 [31,2–50,9]

Проявления коронавирусной инфекции: пневмония 29,5 [20,3–38,6]

Другие проявления коронавирусной инфекции 45,3 [35,3–55,3]

Антитела IgG обнаружены 10,5 [4,3–16,7]

Лечение от коронавирусной инфекции получал дома 74,7 [66,0–83,5]

Госпитализирован по поводу коронавирусной инфекции 25,3 [20,3–38,6]

Вакцинирован от коронавирусной инфекции 32,6 [23,2–42,1]

Примечание.  95% ДИ – 95%-й доверительный интервал.
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Жалобы и симптомы % [95% ДИ]

Отмечается повышение температуры 28,4 [19,4–37,5]

Беспокоит общая слабость 74,7 [66,0–83,5]

Отмечается ухудшение зрения, боль или жжение в глазах 72,6 [63,7–81,6]

Имеется боль в ухе, снижение слуха или шум в ушах 48,4 [38,4–58,5]

Беспокоит насморк или заложенность носа в межпростудный период 52,6 [42,6–62,7]

Имеются аллергические реакции 34,7 [25,2–44,3]

Жалобы на сердцебиение и/или боль в грудной клетке 55,8 [45,8–65,8]

Отмечается появление отёков на ногах 56,8 [46,9–66,8]

Снижен аппетит 15,8 [8,5–23,1]

Похудели за последние 3 месяца на 5 кг и более 9,5 [3,6–15,4]

Беспокоит изжога, затруднение при глотании 33,7 [24,2–43,2]

Беспокоит тошнота или рвота 14,7 [7,6–21,9]

Беспокоят боли в животе 36,8 [27,1–46,5]

Беспокоят нарушения функции кишечника 34,7 [25,2–44,3]

Беспокоят проблемы с мочеиспусканием 27,4 [18,4–36,3]

Беспокоят боли в суставах, мышцах, шее, спине 84,2 [76,9–91,5]

Бывают эпизоды потери сознания или судорожные приступы 21,1 [12,9–29,3]

Отмечается онемение или слабость в конечностях 65,3 [55,7–74,8]

Беспокоит головная боль 77,9 [69,6–86,2]

Отмечается снижение памяти 74,7 [66,0–83,5]

Беспокоит бессонница или сонливость в течение дня 72,6 [63,7–81,6]

Родственники отмечают громкий храп или остановку дыхания 49,5 [39,4–59,5]

Отмечается тревога или пониженное настроение 53,7 [43,7–63,7]

Перенесены травмы, операции 60,0 [50,1–69,9]

Проводится ежегодная диспансеризация 53,7 [43,7–63,7]

Выявлялось повышенное артериальное давление 78,9 [70,7–87,1]

Выявлялся повышенный уровень холестерина 53,7 [43,7–63,7]

Выявлялся повышенный уровень глюкозы 36,8 [27,1–46,5]

Выявлялась избыточная масса тела 61,1 [51,2–70,9]

Контакт с вредными факторами на работе или дома 17,9 [10,2–25,6]

Подвергались воздействию табачного дыма (пассивное курение) 38,9 [29,1–48,8]

Примечание.  95% ДИ – 95%-й доверительный интервал.

Т А Б Л И Ц А   2
РЕЗУЛЬТАТЫ АНКЕТИРОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ПОСТКОВИДНЫМ СИНДРОМОМ ПО ОПРОСНИКУ 
ВСЕМИРНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

T A B L E   2
RESULTS OF SURVEY OF PATIENTS WITH POST-COVID 
SYNDROME USING WORLD HEALTH ORGANIZATION 
QUESTIONNAIRE 
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временной (слухоречевой) и долговременной памяти, 
конструктивного праксиса (реципрокная координация) 
(табл. 3). Значения по шкале MoCA (Montreal COgnitive 
Assessment) у  пациентов основной группы при  сопо-
ставлении с группой сравнения также свидетельствуют 
о легко выраженном снижении когнитивных способно-
стей (25,0  (24,0–26,0) и 28,0  (27,0 29,0) баллов соответ-
ственно; р = 0,003).

Мозговая дефицитарность у пациентов с постковид-
ным синдромом, согласно нейропсихологическому те-
стированию, может быть обусловлена неполноценно-
стью функционирования нижней височной доли лево-
го полушария, гиппокампа, мозолистого тела.

Полученные количественные данные по методике 
«Корректурная проба» показали, что  неустойчивость 
внимания у пациентов имеет индивидуальные формы 
проявления. Так, у 13,0 (6,0–16,9) % обследованных от-
мечались максимальное напряжение и достаточная ра-
ботоспособность. Более чем у половины обследованных 
(87 %) при выполнении задания выявлен малый объём 
внимания (858,0 (546,00–1131,00) знаков), отмечались жа-
лобы на усталость, большую нагрузку на зрение, трудно-
сти при переходе от одной строки к другой, что может 
указывать на наличие истощаемости, трудности пере-

ключения, распределения и колебания внимания, низ-
кую работоспособность. У 42 % обследованных выявле-
но большое количество ошибочно отмеченных и пропу-
щенных букв (6,00 (2,00–9,00)), что характеризует низкий 
уровень концентрации внимания (табл. 4).

У  33,0  % обследованных отмечалась недостаточ-
ная способность испытуемых к абстрагированию, воз-
можности образования новых понятий, что может ука-
зывать на преобладание конкретно-действенного типа 
мышления и недостаточно развитое абстрактное мышле-
ние, при этом у таких пациентов может страдать целена-
правленность мыслительной деятельности и частично – 
критичность мышления. У остальных (67,0 %) таких осо-
бенностей мышления не выявлено. Показатели, влияю-
щие на качество жизни, связанное со здоровьем, пред-
ставлены в таблице 5.

Эмоционально-личностная сфера деятельности – 
сложная по структуре составляющая психической дея-
тельности человека, выполняющая ряд важных функций, 
в том числе регулирующую, придающую пристрастность 
и  осмысленность нашим действиям, которые зависят 
от наличия ресурсов, для удовлетворения потребностей, 
вследствие чего возникают или положительные, или от-
рицательные эмоции. Отрицательные негативные эмо-

Т А Б Л И Ц А   3
СТАТИСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМО ОТЛИЧАЮЩИЕСЯ 
НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПОСТКОВИДНЫМ СИНДРОМОМ И У ЛИЦ ГРУППЫ 
СРАВНЕНИЯ, МЕ (Q25–Q75)

T A B L E   3
STATISTICALLY SIGNIFICANTLY DIFFERENT 
NEUROPSYCHOLOGICAL INDICATORS IN PATIENTS 
WITH POST-COVID SYNDROME AND IN THE COMPARISON 
GROUP, ME (Q25–Q75)

Нейропсихологические  
показатели, баллы

Группа пациентов, 
перенёсших COVID-19 

(n = 98)

Группа сравнения 
(n = 30)

Уровень статистической 
значимости отличий (р)

Показатель кратковременной  
(слухоречевой) памяти (тест «10 слов») 2,5 (0–3,0) 0,0 (0,0–1,0) 0,001

Показатель долговременной памяти  
(тест «10 слов») 2,5 (2,0–3,0) 2,0 (1,0–2,0) 0,041

Показатель конструктивного праксиса  
(проба Озерецкого) 1,5 (0–2,0) 0,3 (0,0–1,0) 0,003

Т А Б Л И Ц А   4
ВЫРАЖЕННОСТЬ НАРУШЕНИЙ И ПОКАЗАТЕЛИ 
АТТЕНЦИОННОЙ СФЕРЫ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ, 
ВКЛЮЧАЮЩИЕ УРОВЕНЬ НАРУШЕНИЙ, ОБЪЁМ 
И КОНЦЕНТРАЦИЮ ВНИМАНИЯ, В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ, 
ПЕРЕНЁСШИХ COVID-19 (n = 98)

T A B L E   4
THE SEVERITY OF IMPAIRMENTS AND INDICATORS 
OF THE ATTENTIONAL SPHERE OF ACTIVITY, 
INCLUDING THE LEVEL OF IMPAIRMENTS, 
VOLUME AND ATTENTIVENESS IN PATIENTS 
WHO HAVE HAD COVID-19 (n = 98)

Показатели Размах изменений Значение

Объём внимания (знаки), Ме (Q25–Q75) – 858,0 (546,0–1131,0)

Количество ошибок (абс.), Ме (Q25–Q75) – 6,0 (2,00–9,0)

Внимание, % [95% ДИ]

норма 13,0 [6,0–16,9]

умеренное снижение 68,7 [60,8–76,6]

нарушения 18,3 [11,7–24,9]
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ции, такие как тревога, страх, гнев, сомнения, раздражи-
тельность и другие, могут в значительной степени влиять 
на состояние здоровья в виде астенизации, влияющей 
на СКЖЗ. Диагностика астенического состояния выяви-
ла у 28,2 [20,5–36,0] % обследованных слабую астению, 
а у 10,7  [5,4–16,0] % – умеренную астению, свидетель-
ствующую о наличии болезненного состояния, проявля-
ющегося повышенной утомляемостью и истощаемостью 
с умеренной неустойчивостью настроения, ослаблени-
ем самообладания, нетерпеливостью, неусидчивостью, 
нарушением сна, снижением способности к длительно-
му умственному и физическому напряжению, неперено-
симостью громких звуков, яркого света, резких запахов.

Анализ ответов о качестве жизни, связанном со здо-
ровьем (пять компонентов EQ-5D), показал, что 35 % об-
следуемых лиц находятся в «полном здоровье» (профиль 
здоровья «11111»); 55  % обследуемых лиц сообщили, 
что у них имеются некоторые проблемы по нескольким 
из пяти компонентов профиля здоровья, а 10 % имеют 
как минимум одну выраженную проблему (значение «3» 
как минимум по одной из компонент). Среднее значение 
индекса на основе аналоговой шкалы EQ-VAS (визуаль-
но-аналоговая шкала) в виде численной характеристики 
самооценки здоровья от 1 до 100 на момент исследова-
ния (наилучшее из возможных в его представлении со-
стояний здоровья) составило 70,00 (50,00–80,00) баллов, 
что согласуется с популяционным данными в соответ-
ствии определённой возрастной категории – ВАШ 64 [22].

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведённые нами исследования коморбидности 
и осложнений после перенесённой инфекции COVID-19 
выявили наиболее частое вовлечение в  патологиче-
ский процесс трёх систем: сердечно-сосудистой, нерв-
ной и  эндокринной. Метаболический синдром выяв-
лен у 67 %, вовлечение сердечно-сосудистой системы – 
у 48,8 % обследованных. Одним из основных проявле-
ний постковидного синдрома является поражение цен-
тральной нервной системы и психической сферы в виде 
лёгких когнитивных и эмоционально-волевых наруше-
ний с астено-депрессивным и тревожно-депрессивным 
компонентами.

В литературе последствия COVID-19 включают ши-
рокий спектр симптомов, которые подпадают под об-

щий термин «состояние или синдром после COVID-19». 
Авторы отмечают, что усталость, непереносимость фи-
зических нагрузок и недомогание после физической на-
грузки являются одними из наиболее частых симптомов 
постковидного синдрома [23]. В другом исследовании 
было показано, что наиболее распространёнными сим-
птомами у пациентов с перенесённым COVID-19 были: 
усталость или мышечная слабость – 63 % (1038 из 1655), 
трудности со сном – 26 % (437 из 1655). Тревога или де-
прессия были зарегистрированы у  23  % (367 из  1617) 
пациентов [24].

В нашем исследовании показано, что пациенты жало-
вались на одышку при незначительной физической на-
грузке – 100 %, общую слабость – 100 %, быструю утом-
ляемость – 96 %. Данные жалобы были объективизирова-
ны уровнем сатурации, StPO2 составил 96,0 (95,0–96,0) %, 
что соответствует нижней границе нормы, и результата-
ми анкетирования по шкале Борга с количеством бал-
лов 1,0  (0,0–3,0), что  соответствует одышке от  слабой 
до умеренной.

Субклинический уровень тревоги выявлен 
у 21,4 [14,4–28,4] % обследованных, а уровень клиниче-
ской тревоги – у 9,2 % [19], что может в дальнейшем при-
вести к развитию состояния депрессии, так как она раз-
вивается как результат вытеснения тревоги, возникаю-
щей в ответ на несоответствие требований социальной 
среды индивидуально-психологическим характеристи-
кам личности [25]. Наличие субклинической и  клини-
чески выраженной депрессии установлено у 10,4 [5,2–
15,6] % и 6,9 [2,5–11,2] % обследованных соответствен-
но, что может свидетельствовать о наличии и усугубле-
нии таких отрицательных эмоций, как  беспокойство, 
озабоченность, пессимизм, скептицизм, неуверенность 
в  своих возможностях, наличие дисгармонии пациен-
тов со средой, влияющих на качество жизни, связанное 
со здоровьем.

Испанские коллеги в своём исследовании обнару-
жили, что повышенные уровни апатии, тревоги и испол-
нительной дисфункции при нейропсихологическом те-
стировании наряду с трудностями с исполнительностью 
и вниманием при выполнении когнитивных тестов яв-
ляются неизменно важными предикторами среди раз-
личных типов усталости при состояниях после COVID-19, 
и подчеркивают важность целостного подхода при оцен-
ке и  рассмотрении возможного лечения пациентов 
с COVID-19, испытывающих переутомление [26].

Т А Б Л И Ц А   5
ПОКАЗАТЕЛИ ШКАЛЫ HADS У ПАЦИЕНТОВ, 
ПЕРЕНЁСШИХ COVID-19 (n = 98)

T A B L E   5
HADS INDICATORS IN PATIENTS 
WHO HAVE HAD COVID-19 (n = 98)

Показатели Наличие/отсутствие Значение

Субклиническая тревога, % [95% ДИ] Есть 21,4 [14,4–28,4]

Субклиническая депрессия, % [95% ДИ] Есть 10,4 [5,2–15,6]

Клиническая тревога, % [95% ДИ] Есть 9,2 [4,2–14,1]

Клиническая депрессия, % [95% ДИ] Есть 6,9 [2,5–11,2]
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одним из основных проявлений постковидного син-
дрома является поражение центральной нервной си-
стемы и психической сферы в виде лёгких когнитивных 
и эмоционально-волевых нарушений с астено-депрес-
сивными и тревожно-депрессивными расстройствами, 
а также периферической нервной системы в виде поли-
нейропатии конечностей, подтверждённых нейрофизи-
ологическими данными.

Установлена следующая коморбидность постко-
видного синдрома: метаболический синдром выяв-
лен у 67 %, патология сердечно-сосудистой системы – 
у 48,8 %, патология опорно-двигательного аппарата – 
у 48,8 % обследованных.

У пациентов с постковидным синдромом установле-
но увеличение показателей, характеризующих кратко-
временную (слухоречевую) и долговременную память, 
реципрокную координацию, свидетельствующее о сни-
жении функционирования нижней височной доли лево-
го полушария, гиппокампа, мозолистого тела, что согла-
суется с изменениями биоэлектрической активности го-
ловного мозга в виде наличия очагов патологической 
активности в этих зонах и признаков дисфункции сре-
динных структур мозга.

Результаты исследования указывают на настоятель-
ную необходимость наблюдения за пациентами после 
перенесённой инфекции COVID-19 и  разработки эф-
фективных вмешательств для  снижения риска разви-
тия осложнений.

Финансирование
Финансирование осуществлялось в рамках выпол-

нения Государственного задания по  поисковым науч-
ным исследованиям.

Конфликт интересов
Авторы данной статьи заявляют об отсутствии воз-

можных конфликтов интересов.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1.  World Health Organization. Coronavirus disease 2019 (COV-
ID-19). URL: https://covid19.who.int/ [date of access: 22.06.2023].

2.  World Health Organization. A clinical case definition of post 
COVID-19 condition by a Delphi consensus. 2021. URL: https://apps.
who.int/iris/bitstream/handle/10665/345824/WHO-2019-nCoV-
Post-COVID-19-condition-Clinical-case-definition-2021.1-rus.pdf 
[date of access: 22.06.2023].

3.  Sykes DL, Holdsworth L, Jawad N, Gunasekera P, Morice AH., 
Crooks MG. Post-COVID-19 symptomburden: What is long-COVID 
and  how should we manage it? Lung. 2021; 199(2): 113-119. 
doi: 10.1007/s00408-021-00423-z

4.  DeFronzo RA. Pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Med 
Clin North Am. 2004; 88(4): 787835. doi: 10.1016/j.mcna.2004.04.013

5.  Gambert  SR, Cooppan  R, Gupta  KL. Diabetes mellitus 
in  the elderly. A practical guide. The Endocrinologist. 1991; 1(6): 
420-421.

6.  Dani  M, Dirksen  A, Taraborrelli  P, Torocastro  M, Panago-
poulos D, Sutton R, et al. Autonomic dysfunction in ‘long COVID’: 
Rationale, physiology and management strategies. Clin Med J. 2021; 
21(1): 63-67. doi: 10.7861/clinmed.2020-0896

7.  Чичановская  Л.В., Виноградова  А.А., Рауд  А.К., Каибо-
ва Д.Н., Скачкова А.В. Вегетативная дисфункция у пациентов 
с  диагностированным постковидным синдромом. Тверской 
медицинский журнал. 2023; (1): 82-85. [Chichanovskaya  LV, Vi-
nogradova AA, Raud AK, Kaibova DN, Skachkova AV. Vegetative 
dysfunction in patients with diagnosed post COVID-19 syndrome. 
Tver Medical Journal. 2023; (1): 82-85 (In Russ.)].

8.  Филиппченкова  С.И., Евстифеева  Е.А., Мурашова  Л.А., 
Воробьев П.А., Воробьев А.П. Оценка качества жизни, связан-
ного со здоровьем у пациентов с постковидным синдромом. 
International Journal of Medicine and Psychology. 2022; 5(5): 24-29. 
[Filippchenkova SI, Evstifeeva EA, Murashova LA, Vorobyev PA, Vo-
robyev AP. Assessment of health-related quality of life in patients 
with  post-COVID syndrome. International Journal of  Medicine 
and Psychology. 2022; 5(5): 24-29. (In Russ.)].

9.  Петрова Л.В., Костенко Е.В., Энеева М.А. Астения в струк-
туре постковидного синдрома: патогенез, клиника, диагностика 
и  медицинская реабилитация. Доктор.Ру. 2021; 20(9): 36-42. 
[Petrova LV, Kostenko EV, Eneeva MA. Asthenia and post-COVID syn-
drome: Pathogenesis, clinical presentations, diagnosis, and medical 
rehabilitation. Doktor.Ru. 2021; 20(9): 36-42. (In Russ.)].

10.  Soriano  JB, Murthy  S, Marshall  JC, Relan  P, Diaz  JV. 
A clinical case definition of post-COVID-19 condition by a Delphi 
consensus. Lancet Infect Dis. 2022; 22(4): 102-107. doi:  10.1016/
S1473-3099(21)00703-9

11.  Васильева  А.В. Психические нарушения, связанные 
с пандемией COVID-19 (международный опыт и подходы к тера-
пии). Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2020; 
120(9): 121-129. [Vasileva  AV. Pandemic COVID-19 and  mental 
disorders (international experience and therapeutic approaches). 
S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry. 2020; 120(9): 121-
129. (In Russ.)]. doi: 10.17116/jnevro2020120091121

12.  Ghali A, Lacombe V, Ravaiau C, Delattre E, Ghali M, Ur-
banski G, et al. The  relevance of pacing strategies in managing 
symptoms of post-COVID-19 syndrome. J Transl Med. 2023; 21(1): 
375. doi: 10.1186/s12967-023-04229-w

13.  Scheibenbogen  C, Bellmann-Strob  JT, Heindrich  C, 
Wittke  K, Stein  E, Franke  C. Fighting post-COVID and  ME/CFS – 
development of curative therapies. Front Med (Lausanne). 2023; 
10: 1194754. doi: 10.3389/fmed.2023.1194754

14.  Чучалин А.Г., Аметов А.С., Арутюнов Г.П., Драпкина О.М., 
Мартынов М.Ю., Мишланов В.Ю., и др. Вопросник для первичной 
самооценки здоровья пациентов, перенесших новую коронави-
русную инфекцию: Рекомендации Междисциплинарного совета 
экспертов по проведению скрининга симптомов постковидного 
периода при углубленной диспансеризации. Пульмонология. 
2021; 31(5): 599-612. [Chuchalin AG, Ametov AS, Arutyunov GP, Drapki-
na OM, Martynov MYu, Mishlanov VYu, et al. Questionnaire for initial 
self-assessment in post-COVID period: Recommendations of Multidis-
ciplinary Expert Board on Screening of Post-COVID Syndrome during 
an Expanded Medical Check-Up. Pulmonologiya. 2021; 31(5): 599-612. 
(In Russ.)]. doi: 10.18093/0869-0189-2021-31-5-599-612

15.  Borg  GA. Psychophysical bases of  perceived exertion. 
Med Sci Sports Exerc. 1982; 14(5): 377-381. doi: 10.1249/00005768-
198205000-00012



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 5

193
Неврология и нейрохирургия Neurology and neurosurgery

16.  Карелин А.А. Энциклопедия психологических тестов. 
Темперамент, характер, познавательные процессы. М.: ООО 
«Издательство АСТ»; 1997. [Karelin AA. Encyclopedia of psychologi-
cal tests. Temperament, character, cognitive processes. Moscow: AST; 
1997. (In Russ.)].

17.  Бизюк  А.П. Компедиум методов нейропсихологиче-
ского исследования. Методическое пособие. СПб.: Речь; 2005. 
[Bizyuk AP. Compendium of methods of neuropsychological research: 
Methodological guide]. Saint-Petersburg: Rech’; 2005. (In Russ.)].

18.  Zigmond AS, Snaith RP. The Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale. Acta Psychiatr Scand. 1983; 67(6): 361-370. doi: 10.1111/
j.1600-0447. 1983.tb09716.x

19.  Devlin NJ, Brooks R. EQ-5D and the EuroQol Group: Past, 
present and  future. Appl Health Econ Health Policy. 2017; 15(2): 
127-137. doi: 10.1007/s40258-017-0310-5

20.  Rabin  R, de  Charro  F. EQ-5D: A  measure of  health sta-
tus from the  EuroQol Group. Ann Med. 2001; 33(5): 337-343. 
doi: 10.3109/07853890109002087

21.  Brooks  R, Boye  KS, Slaap  B. EQ-5D: A  plea for  accurate 
nomenclature. J Patient Rep Outcomes. 2020; 4(1): 52. doi: 10.1186/
s41687-020-00222-9

22.  Khabibullina  A, Gerry  CJ. Valuing health states in  Rus-
sia: A first feasibility study. Value Health Reg Iss. 2019; 19: 75-80. 
doi: 10.1016/j.vhri.2019.01.005

23.  Hafke  M, Freitag  H, Rudolf  G, Seifert  M, Doehner W, 
Scherbakov  N, et  al. Endothelial dysfunction and  altered en-
dothelial biomarkers in  patients with  post-COVID-19 syndrome 
and chronic fatigue syndrome (ME/CFS). J Transl Med. 2022; 20(1): 
138. doi: 10.1186/s12967-022-03346-2

24.  Huang C, Huang L, Wang Y, Li X, Ren L, Gu X, et al. Expres-
sion of concern: 6-month consequences of COVID-19 in patients 
discharged from hospital: A cohort study. Lancet. 2023; 401(10371): 
90. doi: 10.1016/S0140-6736(22)02370-4

25.  Березин  Ф.Б., Безносюк  Е.В., Соколова  Е.Д. Психо-
логические механизмы психосоматических заболеваний. 
Российский медицинский журнал. 1998; 2: 43-49. [Berezin  FB, 
Beznosyuk  EV, Sokolova  ED. Psychological mechanisms of  psy-
chosomatic diseases. Russian Medicine. 1998; (2): 43-49. (In Russ.)].

26.  Calabria  M, García-Sánchez  C, Grunden  N, Pons  C, Ar-
royo JA, Gómez-Anson B, et al. Post-COVID-19 fatigue: The contri-
bution of cognitive and neuropsychiatric symptoms. J Neurol. 2022; 
269(8): 3990-3999. doi: 10.1007 / s00415-022-11141-8

Сведения об авторах
Бейгель Елена Александровна – кандидат медицинских наук, доцент, заместитель главного врача по медицинской части, врач аллерголог-иммунолог клиники, ФГБНУ «Вос-
точно-Сибирский институт медико-экологических исследований»; доцент кафедры профпатологии и гигиены, Иркутская государственная медицинская академия последипломно-
го образования – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, e-mail: elena-abramatec@rambler.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-1434-1853
Катаманова Елена Владимировна – доктор медицинских наук, профессор, главный врач клиники, ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований»; 
профессор кафедры геронтологии, гериатрии и клинической фармакологии, Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, e-mail: katamanova_e_v@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-9072-2781
Лахман Олег Леонидович – доктор медицинских наук, профессор, профессор РАН, директор, ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований»; заведу-
ющий кафедрой профпатологии и гигиены, Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская ака-
демия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, е-mail: lakhman_o_l@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-0013-8013
Казакова Полина Валерьевна – кандидат биологических наук, медицинский психолог клиники, ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 
e-mail: Polina25.07@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-0367-5399
Шевченко Оксана Ивановна – кандидат биологических наук, старший научный сотрудник лаборатории профессиональной и экологически обусловленной патологии, ФГБНУ «Вос-
точно-Сибирский институт медико-экологических исследований», e-mail: oich68@list.ru, https://orcid.org/0000-0003-4842-6791;
Павленко Наталья Александровна – заведующая терапевтическим отделением клиники, ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», 
e-mail: ale21277@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-7097-5864;
Мараев Максим Дмитриевич – аспирант, ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований», e-mail: maraev-98@mail.ru, https://orcid.org/0009-0006-
5180-8327

Information about the authors
Elena A. Beygel – Cand. Sc. (Med.), Docent, Deputy Chief Physician for Medical Affairs, Allergologist Immunologist, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research; Associate Profes-
sor at the Department of Occupational Pathology and Hygiene, Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch Campus of the Russian Medical Academy of Continuing Pro-
fessional Education, e-mail: elena-abramatec@rambler.ru, https://orcid.org/0000-0003-1434-1853
Elena V. Katamanova – Dr. Sc. (Med.), Professor, Chief Physician, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research; Professor at the Department of Gerontology, Geriatrics and Clinical Phar-
macology, Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch Campus of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, e-mail: katamanova_e_v@mail.ru,  
https://orcid.org/0000-0002-9072-2781
Oleg L. Lakhman – Dr. Sc. (Med.), Professor, Director, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research; Head of the Department of Occupational Pathology and Hygiene, Irkutsk State 
Medical Academy of Postgraduate Education – Branch Campus of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, e-mail: lakhman_o_l@mail.ru, https://orcid.org/0000-
0002-0013-8013
Polina V. Kazakova – Cand. Sc. (Biol.), Medical Psychologist, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, е-mail: Polina25.07@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-0367-5399
Oxana I. Shevchenko – Cand. Sc. (Biol.), Medical Psychologist, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, e-mail: oich68@list.ru, https://orcid.org/0000-0003-4842-6791
Natalia A. Pavlenko – Head of Therapeutics Department, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, e-mail: ale21277@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-7097-5864
Maxim D. Maraev – Radiologist, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, e-mail: maraev-98@mail.ru, https://orcid.org/0009-0006-5180-8327



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 5

194
 Ophthalmology Офтальмология 

ОФТАЛЬМОЛОГИЯ
 OPHTHALMOLOGY

КЕРАТОМЕТРИЯ: УСТРОЙСТВА И ПРИНЦИПЫ. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Бойко Э.В. 1, 2, 3,  
Петросян Ю.М. 1, 2,  
Шухаев С.В. 1,  
Литвин И.Б. 1, 2

1  Санкт-Петербургский филиал ФГАУ 
«НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» 
имени академика С.Н. Фёдорова» 
Минздрава России (192283,  
г. Санкт-Петербург, ул. Ярослава Гашека, 
21а, Россия) 
2  ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский 
университет имени И.И. Мечникова» 
Минздрава России (191015,  
г. Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41, 
Россия) 
3  ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный университет» (199034, 
г. Санкт-Петербург, Университетская наб., 
7-9, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Петросян Юрий Микаелович,  
e-mail: petrosyan.yurij@yandex.ru

Статья поступила: 16.10.2023
Статья принята: 08.10.2024
Статья опубликована: 22.11.2024

РЕЗЮМЕ

Точное предоперационное определение различных биометрических харак-
теристик глаза является ключевым моментом для  успешной хирургии 
хрусталика, достижения высоких и  прогнозируемых функциональных 
результатов после операции. Роговица является основной преломляющей 
структурой глаза, на  долю которой приходится около 70  % от  общей 
рефракции. На предоперационном этапе рефракционной и катаракталь-
ной хирургии особое внимание уделяется изучению свойств и параметров 
роговицы, в частности формы, центральной толщины, радиуса кривизны 
передней и задней поверхностей, оптической силы. Определение оптиче-
ской силы роговицы – кератометрия – является одним из важных параме-
тров при  расчёте оптической силы интраокулярной линзы. Кроме того, 
значение кератометрии может играть определяющую роль при  отборе 
пациентов на операцию, диагностике заболеваний роговицы, мониторинге 
динамики патологических процессов в роговице, анализе послеоперацион-
ных результатов. Кератометр, или  офтальмометр, – это  устройство, 
используемое для  измерения радиуса кривизны передней поверхности 
роговицы, определения оси и  степени астигматизма. Кератометрия 
основана на том, что передняя поверхность роговицы имеет зеркальные 
свойства, а размер изображения, отражающегося от неё, зависит от кри-
визны роговицы, что говорит о возможности расчёта её преломляющей 
способности на  основе анализа отображённого размера изображения. 
Однако способы и принципы кератометрии разнообразны. В данном науч-
ном обзоре проведён анализ отечественной и  зарубежной литературы, 
посвящённой изучению способов определения оптической силы роговицы, 
с целью систематизации данных. В обзоре освещены исторические аспекты 
кератометрии – от первых попыток измерения радиуса передней поверх-
ности роговицы до первого офтальмометра; показана эволюция техноло-
гии офтальмометрии – от ручной кератометрии до кератотопографии 
и кератотомографии; отдельно отражены принципы и формулы расчёта 
оптической силы роговицы.

Ключевые слова:  кератометрия, кератометрические показатели, оп-
тическая сила роговицы, кератометр, биометрия, кератотомография, 
кератотопография

Для цитирования:  Бойко Э.В., Петросян Ю.М., Шухаев С.В., Литвин И.Б. Кератоме-
трия: устройства и принципы. Обзор литературы. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 
194-203. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.21
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ABSTRACT

Accurate preoperative determination of biometric parameters of the eye is the key 
to  successful lens surgery, achieving high and  predictable functional results. 
At the preoperative stage of refractive and cataract surgery, special attention is paid 
to  the  study of  corneal parameters, in  particular, optical power – keratometry. 
Corneal power is one of the important parameters in calculating intraocular lens 
power, in  the  selection of  patients for  surgery, the  diagnosis of  corneal diseases, 
monitoring the dynamics of pathological processes in the cornea, and analyzing 
postoperative results. Keratometry is  based on  the  fact that  the  anterior surface 
of the cornea has mirror properties, and the size of the image reflected from it de-
pends on the curvature of the cornea, which indicates the possibility of calculating 
its  refractive power based on  the  analysis of  the  displayed image size. However, 
the methods and principles of keratometry are diverse. In this review, an analysis 
of  literature devoted to  the  study of  methods for  determining the  optical power 
of the cornea is carried out in order to systematize the data. The review highlights 
the historical aspects of keratometry – from the first attempts to measure the radius 
of the anterior surface of the cornea to the first ophthalmometer, shows the evolution 
of ophthalmometry technology – from manual keratometry to keratotopography 
and keratotomography, separately reflects the principles and formulas for calculat-
ing the optical strength of the cornea.

Key words:  keratometry, keratometric readings, corneal optical power, keratometer, 
biometrics, keratotomography, keratotopography

For citation:  Boiko E.V., Petrosyan Y.M., Shukhaev S.V., Litvin I.B. Keratometry: Devices 
and  principles. Literature review. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 194-203. doi: 
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ВВЕДЕНИЕ

Точное определение биометрических параметров 
глаза необходимо для правильного выбора оптической 
силы интраокулярной линзы (ИОЛ) перед факоэмульси-
фикацией катаракты или ленсэктомией, факичной ИОЛ, 
метода кераторефракционного вмешательства, умень-
шения частоты рефракционных ошибок и достижения 
ожидаемого как для пациента, так и для хирурга после-
операционного результата [1–7].

Одним из немаловажных аспектов предоперацион-
ного этапа в катарактальной и рефракционной хирургии 
является оценка свойств и различных параметров рого-
вицы, что может иметь решающее значение при отборе 
пациентов на операцию, диагностике заболеваний ро-
говицы, мониторинге динамики патологических процес-
сов в роговице, анализе послеоперационных результа-
тов и т. д. [1–3, 6, 7].

Роговица является основной преломляющей струк-
турой глаза, на  долю которой приходится примерно 
43 из 60 диоптрий оптической системы глаза и пример-
но 70 % от общей рефракции. Размеры роговицы у взрос-
лых людей составляют примерно 11  мм по  вертикали 
и 12 мм по горизонтали, а радиус кривизны её перед-
ней поверхности в среднем составляет 7,8 мм [8]. Опре-
деление оптической силы роговицы – кератометрия – яв-
ляется ключевым параметром при расчёте оптической 
силы ИОЛ [4, 9, 10].

Кератометр или офтальмометр – это устройство, ис-
пользуемое для  измерения радиуса кривизны перед-
ней поверхности роговицы, определения оси и степени 
астигматизма [3]. Кератометрия основана на том принци-
пе, что передняя поверхность роговицы имеет зеркаль-
ные свойства, а размер изображения, отражающегося 
от неё, зависит от кривизны роговицы [3]. Следовательно, 
радиус кривизны роговицы можно рассчитать на основе 
размера изображения, отражённого от её поверхности.

Современные диагностические системы в офтальмо-
логии позволяют определить оптическую силу роговицы 
при помощи различных устройств и принципов их рабо-
ты [1, 4, 9, 10]. К ним относятся ручная кератометрия, ав-
томатизированная кератометрия, оптическая когерент-
ная томография, кератотопо- и томография с использо-
ванием колец Пласидо и/или Scheimpflug-камеры [1, 9].

ЦЕЛЬ НАУЧНОГО ОБЗОРА 

Обобщение данных об устройствах и принципах ке-
ратометрии.

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

Начальные попытки измерения радиуса кривизны 
роговицы относятся к XVII веку и были связаны с инте-
ресом учёных к  механизму зрительной аккомодации, 
так  как долгое время считалось, что  данный процесс 
сопровождается изменениями в  роговице [11]. Самы-

ми первыми измерительными приборами были линей-
ки и циркули, однако с их помощью невозможно было 
получить точные результаты [11].

Первым важным шагом, который привёл к  созда-
нию современного кератометра, стало осознание того, 
что размеры отражённых от глаза объектов могут быть 
использованы для  измерения кривизны роговицы. 
Этот принцип был впервые описан в 1619 г. Кристофом 
Шейнером (Christoph Scheiner), немецким математиком 
и астрономом, который считал, что можно измерить кри-
визну передней поверхности роговицы, сравнивая от-
ражение различных выпуклых зеркал (стеклянных ша-
ров известной кривизны), расположенных рядом с гла-
зом испытуемого [12]. В дальнейшем, начав рассматри-
вать роговицу в качестве сферического выпуклого «зер-
кала», учёные поняли, что определить радиус кривизны 
этого «зеркала» возможно при использовании законов 
отражения и геометрии [11].

Джесси Рамсден (Jesse Ramsden) и  Эверард Хом 
(Everard Home) были среди тех, кто считал, что аккомода-
ция происходит в первую очередь из-за изменений в ро-
говице. Для того чтобы доказать свою теорию, учёные на-
чали предпринимать попытки измерить кривизну её пе-
редней поверхности. Опробовав несколько конструкций, 
в 1779 г. они остановились на одной, которая состояла 
из телескопа, изучавшего удвоенное отражённое изобра-
жение в роговице. Не заметив изменений размеров изо-
бражений в процессе аккомодации, учёные всё же не от-
казались от своей теории и пришли к выводу, что суще-
ствуют три механизма аккомодации, действующих од-
новременно: изменение радиуса роговицы, изменение 
расстояния между хрусталиком и сетчаткой и изменение 
формы хрусталика [11, 12]. Разработанное ими устрой-
ство многими офтальмологами признаётся первым на-
стоящим офтальмометром, однако учёные были сосредо-
точены на оценке изменений радиуса кривизны рогови-
цы, а не на самом его значении, в связи с чем ни о каких 
цифрах не сообщалось, несмотря на то, что это устрой-
ство, скорее всего, могло его измерить [12].

Первой задачей при разработке кератометра было 
измерение размера отражённого от роговицы изобра-
жения объекта. Этот вопрос уже рассматривался астро-
номами, пытавшимися измерить размеры небесных тел 
и расстояния между ними с помощью двух нитей паути-
ны, размещённых в плоскости изображения астрономи-
ческого телескопа. Затем эти нити были совмещены с дву-
мя точками, расстояние между которыми было извест-
но [11]. В середине XIX века Фридрих Кольрауш (Friedrich 
Kohlrausch) и Карл Эдуард Зенфф (Karl Eduard Senff) при-
менили эту технику для измерения радиуса кривизны ро-
говицы, однако точные измерения по-прежнему были за-
труднены из-за постоянных движений глаз и головы [12].

Следующим важным этапом в создании кератометра 
стало понимание необходимости оптического удвоения 
изображения, чтобы уменьшить неточности, вызванные 
движениями глаз. Эта идея также была позаимствована 
офтальмологами из астрономии, а именно она была впер-
вые использована в 1753 г. С. Савари (S. Savary) при раз-
работке гелиометра для измерения видимого диаметра 
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солнца в апогее и перигее. S. Savary настроил увеличен-
ные, удвоенные изображения солнца в перигее (ближе 
всего к Земле, увеличенное изображение) таким обра-
зом, чтобы они соприкасались, а позже измерил рассто-
яние, необходимое для того, чтобы изображения сопри-
касались, когда солнце находилось в апогее (дальше все-
го от Земли, уменьшенное изображение) [11].

В  1853  г. Герман фон  Гельмгольц (Hermann 
von  Helmholtz) использовал идеи астронома Томаса 
Клаузена (Thomas Clausen) для создания кератометра, 
который дублировал изображения с помощью двух сте-
клянных пластин. В сконструированном им устройстве 
два  изображения смещаются друг от  друга путём на-
клона двух подвижных стеклянных пластин в противо-
положных направлениях до тех пор, пока края изобра-
жений не  коснутся друг друга. Поскольку удвоенные 
изображения перемещаются вместе, движения головы 
или глаз оказывают одинаковое влияние на оба изобра-
жения и не изменяют результаты измерения. Таким об-
разом, Г. фон Гельмгольц был первым, кто успешно скон-
струировал прибор, способный надёжно измерять ради-
ус роговицы живого человеческого глаза и основанный 
на двух фундаментальных принципах [12]:

•  роговица является сферической отражающей по-
верхностью, радиус кривизны которой может быть вычис-
лен путём измерения изображения, отражённого от неё 
объекта известного размера и расстояния от роговицы;

•  более точное измерение размера изображения 
даже  при  некотором движении глаза может быть вы-
полнено с  помощью концепции удвоения этого изо-
бражения.

РУЧНАЯ КЕРАТОМЕТРИЯ

Ручная кератометрия долгое время была золотым 
стандартом для определения оптической силы рогови-
цы. В настоящее время её применение на практике огра-
ничено в связи появлением и доступностью более со-
временных методов обследования роговицы. К основ-
ным ручным кератметрам относятся кератометры Javal-
Schiotz и Bausch and Lomb.

Кератометр Javal-Schiotz
Работа ручного кератометра Javal-Schiotz основана 

на принципе переменного размера объекта и постоян-
ного размера изображения. Его оптическая система со-
стоит из окуляра, удвоенных изображений объекта, уд-
ваивающей призмы, объектива, двух объектов, рогови-
цы пациента и изображений объекта, сформированных 
роговицей пациента [13].

Объект в этой системе состоит из двух частей, уста-
новленных на дуге, по которой они могут перемещать-
ся, меняя размер объекта. Одна из частей имеет форму 
ступеньки и содержит зелёный фильтр, другая – форму 
прямоугольника с красным фильтром. Данные части ос-
вещаются маленькими лампочками, и их изображения 
формируются на роговице пациента. Эти изображения 
становятся новыми объектами для остальной части оп-

тической системы. В дальнейшем объектив и удваива-
ющая призма удваивают изображения новых объектов 
(т. е. изображений с роговицы пациента). Исследователь 
смотрит в окуляр и с помощью регулировки двух частей 
объекта достигает максимального приближения удвоен-
ных изображений друг к другу. В этот момент с помощью 
встроенной шкалы определяется радиус кривизны ро-
говицы. Устройство предоставляет достаточно точные 
данные для регулярных сфероцилиндрических поверх-
ностей, но даёт недостоверные результаты при нерегу-
лярной роговице [13–16].

Кератометр Bausch and Lomb
Кератометр Bausch and Lomb, в отличие от устрой-

ства Javal-Schiotz, работает на  принципе постоянного 
размера объекта и переменного размера изображения. 
Его оптическая система включает окуляр, удвоенные изо-
бражения объекта, две призмы, диск с четырьмя отвер-
стиями, объектив, зеркало, объект в виде диска с отвер-
стием в центре и с двумя знаками «–» и «+», роговицу па-
циента и изображения объекта, сформированные рого-
вицей пациента [13].

Свет попадает на зеркало и, отражаясь от него, осве-
щает объект, уменьшенное изображение которого тем 
самым создаётся на роговице пациента. Это изображе-
ние становится новым объектом для остальной оптиче-
ской системы. В дальнейшем объектив фокусирует свет 
от нового объекта вдоль центральной оси. За объекти-
вом расположен диск с четырьмя отверстиями и две при-
змы, одна основанием вверх, другая – основанием на-
ружу. Свет, проходящий через левое отверстие диска, 
благодаря призме основанием вверх отклоняется выше 
центральной оси, а луч света, идущий через правое от-
верстие и вторую призму, отклоняется правее. Лучи све-
та, проникающие через верхнее и  нижнее отверстия, 
не попадают на призмы и, соответственно, фокусируют-
ся в центре. Общая площадь верхнего и нижнего отвер-
стий равна площади каждого из двух боковых отверстий 
по отдельности. Таким образом, достигается одинаковая 
яркость полученных изображений. Благодаря площади 
диска, отверстий и их расположению центральное изо-
бражение начинает удваиваться, если прибор не сфоку-
сирован на объекте, т. е. контроль правильности фокуси-
ровки непрерывный. Кроме того, ещё одним преимуще-
ством данного устройства является его «однопозицион-
ность», то есть отсутствие необходимости его поворота 
при определении оптической силы роговицы в двух ме-
ридианах, что обусловлено расположением изображе-
ний друг к другу под углом 90°. Регулируя размеры изо-
бражений, исследователь добивается совмещения в один 
двух знаков «–» и двух знаков «+» и по специальной шка-
ле определяет радиус кривизны роговицы [13, 17–19].

АВТОМАТИЗИРОВАННАЯ КЕРАТОМЕТРИЯ

Автоматизированная кератометрия осуществляется 
за счёт устройств, которые сами анализируют изобра-
жение, отражённое от роговицы, тем самым практиче-
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ски полностью исключая субъективную составляющую. 
В настоящее время такой вид кератометрии в подавля-
ющем большинстве выполняется при помощи оптиче-
ских биометров [1, 8, 20–23]. Современные оптические 
биометры компактны, требуют меньших навыков в экс-
плуатации, за  короткий промежуток времени выда-
ют информацию о различных параметрах глаза [1, 20–
23]. Трансформация радиуса кривизны роговицы в оп-
тическую силу происходит автоматически, кроме того, 
данные устройства способны производить расчёт ИОЛ 
по разным формулам [19–22].

В  мировой клинической практике используется 
большое количество различных оптических биометров. 
Для  систематизации наиболее часто использующие-
ся устройства целесообразно разделить на три группы 
в зависимости от принципа их работы:

1.  Оптические биометры, в основе работы которых 
лежит частичная когерентная интерферометрия (partial 
coherence interferometer). К ним относится в первую оче-
редь ИОЛ-Мастер 500 (Carl Zeiss Meditec AG, Германия) – 
первый оптический биометр, появившийся более 20 лет 
назад, который до сих пор признается многими офталь-
мологами «золотым стандартом» в исследовании биоме-
трических параметров глаза. Данное устройство опре-
деляет радиус кривизны передней поверхности при по-
мощи полупроводникового диодного лазера с длиной 
волны 780 нм и анализа 6 световых точек, расположен-
ных в виде шестиугольника диаметром 2,5 мм на перед-
ней поверхности роговицы. К данной группе можно так-
же отнести оптический биометр AL-Scan (NIDEK, Япония), 
который способен провести кератометрию в зоне 2,4 мм 
и зоне 3,3 мм [24–28].

2.  Оптические биометры, в основе работы которых 
лежит оптическая низкокогерентная рефлектометрия 
(optical low-coherence reflectometry). Главным представи-
телем данной группы является Lenstar LS 900 (Haag-Streit 
Diagnostics, Швейцария), который рассчитывает керато-
метрические данные путём анализа передней поверх-
ности роговицы в 32 точках, ориентированных по двум 
окружностям приблизительно в оптических зонах 2,3 мм 
и 1,65 мм. К данной группе можно также отнести оптиче-
ский биометр Aladdin (Topcon Healthcare, США), который 
анализирует около 1024 точек с передней поверхности 
роговицы на площади от 2,4 до 3,4 мм [29–33].

3.  Оптические биометры, в  основе работы кото-
рых лежит оптическая когерентная томография (swept 
source optical coherence tomography). IOLMaster 700 (Carl 
Zeiss Meditec AG, Германия) определяет кератометриче-
ские показатели, анализируя 18 точек, расположенные 
приблизительно в  оптических зонах 1,5, 2,4 и  3,2  мм, 
а Tomey OA-2000 (Япония) способен считать информа-
цию с 256 точек центральной зоны роговицы [34–38].

КЕРАТОТОПОГРАФИЯ И ТОМОГРАФИЯ

«Топография» происходит от греческих слов «topo» 
(место) и  «graphien» (писать). Топография роговицы – 
это  метод бесконтактной визуализации, который ото-

бражает форму и особенности поверхности роговицы. 
Кератотопографы анализируют структуру световых лу-
чей, отражённых от роговицы, границы слёзной плёнки 
и воздуха и реконструируют форму роговицы. Несмотря 
на то, что современные кератотопографические устрой-
ства способны картировать большую часть переднего 
сегмента, полный анализ невозможен без информации 
о задней поверхности роговицы. В отличие от топогра-
фии, томография роговицы («tomos» – срез, «graphien» – 
писать) – это метод исследования, оценивающий всю ро-
говицу, так как он анализирует информацию как с перед-
ней, так и с задней её поверхностей. Кроме того, совре-
менные кератотомографы способны производить трёх-
мерные изображения переднего сегмента глаза [39–42].

Кератоскопия на основе диска Placido 
Диск Placido состоит из концетрически чередующих-

ся светлых и тёмных колец и центральной апертуры. От-
ражённые от передней поверхности кольца дают инфор-
мацию о форме роговицы. Долгое время результат такой 
кератоскопии давал качественные данные, однако в на-
стоящее время наличие сложного программного обеспе-
чения позволяет получить и количественные результа-
ты, в т. ч. с цветными картами. К основным недостаткам 
исследования роговицы на основе диска Placido отно-
сятся отсутствие информации о задней поверхности ро-
говицы, ограниченная площадь анализа (60 %) и отсут-
ствие данных о самом центральном и периферических 
отделах [39–44].

Щелевая сканирующая топография
В 1995 г. появилась щелевая сканирующая топогра-

фия, представляющая собой комбинацию проекцион-
ного метода (щелевого сканирования – тот же принцип, 
что и при биомикроскопии с щелевой лампой) и мето-
да отражения (принцип диска Placido). Эта технология 
визуализации переднего сегмента глаза позволяет по-
лучать трёхмерное изображение роговицы и создавать 
топографическую карту передней и задней её поверх-
ностей [39–41].

Математический анализ щели света, отражённого 
и преломлённого от двух поверхностей роговицы, ре-
конструирует переднюю и заднюю поверхности рого-
вицы. Так как они измеряются одновременно, то сохра-
нённая их взаимосвязь обеспечивает также пахиметрию 
всей роговицы бесконтактным способом. С целью повы-
шения надёжности сбора данных даже при мутной ро-
говице, когда качество световых щелей может приве-
сти к ошибкам в анализе, в устройство был встроен диск 
Placido. Высота поверхности роговицы измеряется с по-
мощью эталонной сферы, которая свободно приспоса-
бливается к роговице каждого пациента для достиже-
ния наилучшего соответствия диаметру и положению, 
создавая поверхность «сферы наилучшего прилегания» 
(СНП). Высота представлена на двумерных картах с цве-
товой кодировкой, основанных на СНП, где зелёный цвет 
представляет точки, очень близкие или  совпадающие 
с СНП, более тёплые цвета (жёлтый, оранжевый и крас-
ный) – точки над СНП, а более холодные цвета (синий 
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и фиолетовый) – точки под СНП. Пахиметрические кар-
ты роговицы также представлены с цветовой кодиров-
кой и включают числовые значения. С помощью данной 
технологии также оцениваются оптическая сила рого-
вицы, глубины передней камеры, расстояния от белого 
до белого и другие данные с передней поверхности ра-
дужной оболочки и хрусталика [45–47].

Orbscan II (Bausch and Lomb Inc., США) является един-
ственным коммерчески доступным устройством, исполь-
зующим технологию щелевой сканирующей топографии. 
Для  получения изображений на  роговицу последова-
тельно проецируются 40 разрезов (20 справа и 20 сле-
ва) с  углом 45°. Конечное изображение представлено 
в  виде трёхмерной топографической карты, которая 
включает информацию о кривизне передней и задней 
поверхностей роговицы и пахиметрические карты всей 
поверхности роговицы. Orbscan II показал высокую точ-
ность при оценке состояния роговицы при кератоконусе 
и других эктазических нарушениях, особенно у пациен-
тов, которые перенесли рефракционную операцию. Дан-
ные пахиметрии, измеренные программным обеспечени-
ем Orbscan II, значительно отличаются от данных ультра-
звуковой пахиметрии или оптической когерентной томо-
графии, в связи с чем производитель предлагает коэф-
фициент 0,92 для преобразования показаний [40, 45–47].

Scheimpflug-камера
Теодор Шаймпфлюг (Theodor Scheimpflug) был кар-

тографом, и он впервые применил принцип Scheimpflug 
в области фотографирования в 1904 г. В обычной опти-
ческой системе плоскости объекта, объектива и изобра-
жения параллельны друг другу, что позволяет получить 
чёткое и сфокусированное изображение. Однако в не-
которых условиях эти плоскости не всегда параллель-
ны – эту проблему и решает принцип Scheimpflug, со-
гласно которому между непараллельными плоскостя-
ми может быть проведена наклонная касательная, ко-
торая и позволяет получить всю необходимую инфор-
мацию об изображении [39–41].

Неплоская форма роговицы и  невозможность ис-
следования её периферических отделов стали основны-
ми причинами применения Scheimpflug-камеры для ис-
следования различных её  параметров. Вращающаяся 
камера с разрешением 1,45 мегапикселей анализирует 
138 000 точек с поверхности роговицы и за короткий 
промежуток времени определяет большое количество 
параметров глаза: оптическая сила роговицы (по дан-
ным разных карт, зон, колец и принципов её расчёта), 
значение пахиметрии, глубина передней камеры, тол-
щина хрусталика, а также 3D-модель переднего сегмен-
та глаза [48–51].

К устройствам, работающим на основе Scheimpflug-
камеры, относятся Pentacam (Oculus, Германия), Galilei 
(Ziemer, Швейцария) и  Sirius (CSO, Италия). Pentacam 
имеет одну вращающуюся (до 180°) и одну статическую 
камеру. Устройство делает до 50 срезов переднего сег-
мента глаза менее чем за 2 секунды, с помощью которых 
строит трёхмерное изображение. Анализатор передне-
го сегмента глаза Galilei состоит из диска Placido и двой-

ной вращающейся Scheimpflug-камеры. Использова-
ние двух камер имеет преимущество в том, что биоме-
трические данные с каждого снимка можно усреднить, 
чтобы нивелировать неточности, вызванные движени-
ем глаз. Обе камеры оптически идентичны, расположе-
ны напротив друг друга и выровнены симметрично оси 
вращения. Sirius представляет собой устройство, так-
же комбинирующее диск Placido и Scheimpflug-камеру 
(одну). Интеграция диска Placido повышает точность из-
мерения радиуса кривизны передней поверхности ро-
говицы [17, 22, 52–54].

КЕРАТОМЕТРИЧЕСКИЙ ИНДЕКС

Кератометр определяет радиус кривизны рогови-
цы по фомуле r = 2di/O, где d – расстояние от объекта 
до роговицы, O – размер объекта, i – размер изображе-
ния объекта после преломления [11]. Эта величина необ-
ходима для оценки формы роговицы, и она имеет своё 
применение, однако офтальмологов чаще всего интере-
сует именно оптическая сила [11]. Для её определения 
необходимо преобразовать радиус кривизны из милли-
метров в диоптрии.

Согласно гауссовой оптике, уравнение (P = (n1 – n2)/r), 
описывающее преломляющую силу (P) сферической по-
верхности прозрачной среды, включает в себя показа-
тель преломления среды (n1), показатель преломления 
оптической среды, прилегающей к сферической поверх-
ности (n2), и радиус кривизны этой поверхности (r) в ме-
трах. Для роговицы n1 – это показатель её преломления, 
n2 – показатель преломления воздуха (1,000), r – ради-
ус кривизны в метрах, измеренный кератометром. При-
ведённое выше уравнение описывает оптическую силу 
для  одной преломляющей поверхности, но  роговица 
имеет две преломляющие поверхности: переднюю, ко-
торая контактирует с воздухом, и заднюю, контактиру-
ющую с водянистой влагой [11, 55, 56].

Кератометр измеряет только радиус кривизны пе-
редней поверхности роговицы [57]. Таким образом, рас-
чёты, основанные только на показателях преломления 
роговицы и воздуха, приводят к переоценке оптической 
силы роговицы, так как не учитывается отрицательная 
сила преломления её задней поверхности. 

Прямое измерение задней поверхности роговицы 
затруднено и долгое время было невозможно, поэтому 
значение задней кривизны роговицы определяют на ос-
нове кривизны её передней поверхности. Это делается 
путём предположения, что передняя и задняя поверхно-
сти роговицы относятся друг к другу с постоянным коэф-
фициентом. Как только постоянный коэффициент опре-
делён, можно легко вычислить значение радиуса кривиз-
ны задней поверхности роговицы. Показатель прелом-
ления, учитывающий постоянное соотношение между 
радиусами кривизны двух поверхностей роговицы, на-
зывается кератометрическим индексом [57].

Истинный показатель преломления стромы рогови-
цы составляет примерно 1,376 [11]. Для учёта преломля-
ющей силы задней поверхности роговицы исторически 
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использовались различные варианты кератометриче-
ского индекса. Однако в настоящее время наиболее ча-
сто применяется значение 1,3375, которое фиксирова-
но и соответствует силе роговицы в 45 диоптрий при ра-
диусе кривизны её передней поверхности 7,5 мм [57].

ФОРМУЛЫ РАСЧЁТА  
ОПТИЧЕСКОЙ СИЛЫ РОГОВИЦЫ

Как было указано выше, кератометры определяют 
радиус кривизны роговицы для того, чтобы трансформи-
ровать его в оптическую силу. Существуют разные под-
ходы к расчёту значения кератометрии, основные из ко-
торых представлены ниже в порядке их усложнения.

Формула стандартной кератометрии
В рутинной клинической практике оптическая сила 

роговицы определяется при  помощи стандартной ке-
ратометрии, подразумевающей преобразование ради-
уса кривизны передней поверхности роговицы в опти-
ческую силу, выраженную в диоптриях, с помощью ке-
ратометрического индекса [57, 58].

Формула расчёта выглядит следующим образом: 
сила = (n – 1)/R, где n – это кератометрический индекс, 
R – радиус кривизны передней поверхности роговицы 
[57, 58].

Несмотря на то, что полученные данные адаптиро-
ваны к использованию во всех существующих формулах 
расчёта ИОЛ, стандартная кератометрия имеет свои не-
достатки, в частности, отсутствие учёта задней поверх-
ности роговицы.

Формула истинной кератометрии
Истинная кератометрия (TNP, true net power) – 

это  значение оптической силы роговицы, рассчитан-
ное с использованием гауссовой оптики. TNP учитыва-
ет как переднюю, так и заднюю поверхности роговицы 
и использует значения показателя преломления возду-
ха, роговицы и водянистой влаги [56, 59].

Формула расчёта выглядит следующим образом: 
TNP = n1 – n2/r1 × 1000 + n0 – n1/r2 × 1000, где n1 – показа-
тель преломления роговицы, n2 – показатель преломле-
ния воздуха (1,000), n0 – показатель преломления водной 
среды (1,336), r1 – радиус кривизны передней поверхно-
сти, r2 – радиус кривизны задней поверхности [56, 59].

Данная формула гауссовой оптики является упро-
щённой, так как использует параксиальное приближе-
ние и предполагает, что лучи, проходящие через заднюю 
поверхность роговицы, всегда параллельны. Кроме того, 
не  учитывается или  неточно измеряется эффект пре-
ломления периферических отделов роговицы [56, 59].

Гауссова эквивалентная сила 
Формула Гауссовой эквивалентной силы (GEP, 

Gaussian equivalent power) усложняет расчёт кератоме-
трии, добавляя значение центральной толщины рого-
вицы. Формула расчёта выглядит следующим образом:  
GEP = P1 + P2 – T/1,367 × (P1 × P2), где P1 – оптическая сила 

передней поверхности роговицы, P2 – оптическая сила 
передней поверхности роговицы, Т – центральная тол-
щина роговицы. Часть формулы, включающая «P1 + P2», 
по своей сути является значением TNP [60].

Эквивалентные кератометрические показатели
Эквивалентные кератометрические показатели 

(EKR, equivalent keratometry readings) были разработа-
ны J. Holladay и его коллегами для расчёта ИОЛ у паци-
ентов, перенёсших рефракционные операции на рого-
вице. EKR также рассчитываются в соответствии со стан-
дартным кератометрическим индексом (1,3375), однако, 
помимо передней поверхности роговицы, производит-
ся поправка на оптическую силу задней [61].

Формула расчёта выглядит следующим образом: 
EKR  =  nc  –  1/ram  +  ((nk  –  1)RATbf/rpm)  ×  (1  –  1/RATkc), 
где  nc  – показатель преломления стромы роговицы 
(1,3760), nk – стандартный кератометрический индекс 
(1,3375), ram – радиус кривизны передней поверхности 
роговицы (m), rpm – радиус кривизны задней поверхно-
сти роговицы (m), RATbf – нормальное соотношение ра-
диуса кривизны задней поверхности к передней (0,822), 
RATkc – истинное соотношение радиуса кривизны зад-
ней поверхности к передней [55, 62, 63].

Общая оптическая сила роговицы
Общая оптическая сила роговицы (TCRP, total corneal 

refractive power) рассчитывается с использованием по-
казателей преломления воздуха, роговицы и  водяни-
стой влаги, а также с учётом обеих поверхностей рого-
вицы без  стандартизации кератометрическим индек-
сом [60, 63].

TCRP определяется при помощи трассировки лучей, 
т. е. моделирования прохождения лучей света через пе-
реднюю и заднюю поверхности, а также строму рогови-
цы в соответствии с законом Снеллиуса, согласно кото-
рому угол преломления луча при прохождении границы 
между двумя средами зависит от соотношения коэффи-
циентов преломления этих сред: n1 × sinθ1 = n2 × sinθ2, 
где θ1 – угол падения, θ2 – угол преломления, n1 и n2 – 
коэффициенты преломления этих сред [56, 64].

Проходя через переднюю и заднюю поверхности ро-
говицы, согласно закону Снеллиуса, лучи света сходятся, 
образуя заднюю фокусную точку. Оптическая сила ро-
говицы определяется на основе фокусного расстояния, 
представляющего собой отрезок между передней по-
верхностью роговицы и задней фокусной точкой [56, 64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, эволюция развития способов опре-
деления кератометрических показателей роговицы при-
вела к возможности получения многообразных и высо-
коточных параметров её оптической силы. Это в значи-
тельной степени улучшает возможности более точного 
расчёта оптической силы ИОЛ, факичной ИОЛ, плани-
рования кераторефракционных вмешательств, однако, 
с другой стороны, появилась проблема выбора именно 
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тех показателей, которые определят наиболее точное 
и надёжное попадание в рефракцию цели.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Современная хирургия малых разрезов подразумевает 
использование инжекторных систем для  имплантации интраокулярных 
линз (ИОЛ) в  капсульный мешок. Как  и  при  любом другом этапе фако
эмульсификации катаракты, при имплантации также существуют риски 
осложнений, заключающиеся в повреждении ИОЛ разной степени выражен-
ности – от микротрещин оптики до отрыва гаптических элементов линзы. 
Нет убедительных данных по влиянию микроразрушений оптической части 
ИОЛ на функциональные результаты хирургии хрусталика, однако повреж-
дение опорных элементов линзы сказывается на эффективном положении 
ИОЛ, что приводит к зрительным дефектам (бликам, засветам) и невоз-
можности достигнуть расчётной рефракции. Ущемление и/или  отрыв 
гаптики ИОЛ при имплантации – это редкая ситуация, с которой может 
встретиться каждый офтальмохирург. При  этом в  литературе суще-
ствуют единичные работы по данной теме, в которых не описаны способы 
профилактики и разрешения данного осложнения.
Цель.  Продемонстрировать на клинических примерах хирургическую так-
тику при ущемлении и отрыве гаптики интраокулярных линз при имплан-
тации.
Материал и методы.  Представлены клинические случаи на примере паци-
ентов с ущемлением и отрывом гаптики ИОЛ при имплантации.
Результаты.  Представленные клинические случаи отражают особенно-
сти хирургии при повреждении опорных элементов интраокулярной линзы.
Заключение.  Ущемление гаптических элементов в  инжекторе во  время 
имплантации при хирургии может быть разрешено простым рассечением 
картриджа ножом-кератомом. В  случае состоявшегося отрыва гаптики 
использование метода заднего «захвата» оптики ИОЛ при наличии культи 
гаптики достаточного размера (1 мм и более) позволяет надёжно фикси-
ровать линзу в центральном положении.

Ключевые слова:  отрыв гаптики, «захват» ИОЛ, дислокация ИОЛ, синдром 
Элингсона, вторичная катаракта
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окулярной линзы при имплантации. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 204-210. 
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ABSTRACT

Background.  Modern small incision surgery involves the use of injection systems 
for implanting intraocular lenses (IOLs) into a capsule bag. As with any other stage 
of cataract phacoemulsification, there are also risks of complications during implan-
tation, consisting in damage to IOLs of varying severity from microcracks of optics 
to detachment of haptic lens elements. There  is no convincing data on the effect 
of micro-destruction of the optical part of the IOL on the functional results of lens 
surgery, however, damage to the lens support elements affects the effective position 
of  the  IOL, which leads to visual defects (glare, flare) and the  inability to achieve 
calculated refraction. Pinching and/or detachment of the IOL haptics during implan-
tation is a rare situation that every ophthalmic surgeon can encounter. At the same 
time, there are isolated works on this topic in the literature that do not describe ways 
to prevent and resolve this complication.
The aim. To  demonstrate, using clinical examples, surgical tactics for  pinching 
and tearing of haptics of intraocular lenses during implantation.
Material and methods.  Clinical cases are presented using the example of patients 
with pinching and detachment of IOL haptics during implantation.
Results.  The  presented clinical cases reflect the  features of  surgery for  damage 
to the supporting elements of the intraocular lens.
Conclusion.  Pinching of haptic elements in the injector during implantation sur-
gery can be resolved by simple dissection of  the cartridge with a keratome knife. 
In the case of a haptic detachment, the use of the method of rear “capture” of IOL 
optics in  the presence of a haptic stump of sufficient size (1 mm or more) allows 
the lens to be securely fixed in the central position.

Key words:  haptic detachment, IOL “capture”, IOL dislocation, Ellingson syndrome, 
secondary cataract

For citation:  Direev A.O., Egorova E.V. Pinching and detachment of the intraocular lens 
haptics during implantation. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 204-210. doi: 10.29413/
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ВВЕДЕНИЕ

Использование гибких интраокулярных линз (ИОЛ), 
имплантируемых с помощью инжекторов через «малые» 
разрезы, является «золотым» стандартом хирургии ка-
таракты. Производители ИОЛ и инжекторов применя-
ют всё более совершенные технологии и  материалы, 
что сводит к минимуму осложнения, связанные с имплан-
тацией. Ущемление и/или отрыв гаптики ИОЛ при им-
плантации – это редкая ситуация, с которой, однако, мо-
жет встретиться каждый офтальмохирург.

Одним из вариантов фиксации ИОЛ с отрывом гап-
тического элемента является метод заднего «захвата» 
оптики ИОЛ – “optic buttonholing”, описанный H. Gimbel 
и B. DeBrooff в 1994 году [1].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Продемонстрировать на клинических примерах хи-
рургическую тактику при ущемлении и отрыве гаптики 
интраокулярной линзы при имплантации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Метод заднего «захвата» оптики ИОЛ заключается 
в особой фиксации ИОЛ, при которой гаптические эле-
менты линзы находятся в сводах капсульного мешка хру-
сталика (КМХ), а оптическая часть через отверстие за-

днего капсулорексиса (ЗКР) выводится за заднюю капсу-
лу, и таким образом ИОЛ ущемляется в заднем капсуло-
рексисе, что приводит к стабильному положению линзы. 
Первоначально метод был предложен авторами для про-
филактики вторичной катаракты у детей, и его суть со-
стояла в адгезии листков КМХ над оптикой ИОЛ, что «за-
печатывает» клетки хрусталикового эпителия без воз-
можности их миграции в оптическую зону [1]. Значимой 
особенностью данного метода является сохранность пе-
редней гиалоидной мембраны.

Клинический пример 1
Пациент А., 70 лет, обратился в клинику с жалобами 

на снижение зрения левого глаза.
Было проведено комплексное офтальмологическое 

обследование: визометрия, авторефрактометрия, биоме-
трия, измерение внутриглазного давления (ВГД), биоми-
кроскопия, осмотр глазного дна. По результатам исследо-
ваний выявлено помутнение хрусталика слева и установ-
лен диагноз: незрелая возрастная катаракта левого глаза.

Принято решение о проведении стандартной фако-
эмульсификации катаракты с имплантацией ИОЛ.

Оперативное лечение проведено на  системе 
Centurion (Alcon, США). При выполнении факоэмульси-
фикации катаракты на этапе инжекторной имплантации 
ИОЛ (РПР-2 (Репер-НН, Россия) +23,0) произошло ущем-
ление позади идущего гаптического элемента линзы 
между стенкой инжектора и плунжером (рис. 1а). Плав-
но вывели кончик инжектора из  тоннеля и  рассекли 
его стенку ножом-кератомом по всей длине, освободив 

  
		     а 				                    б 				            в
РИС. 1.  
Пациент А., 70 лет (левый глаз), фрагменты хирургическо-
го вмешательства. Факоэмульсификация катаракты с им-
плантацией ИОЛ (РПР-2 (Репер-НН, Россия) +23,0) с выполне-
нием заднего «захвата» оптики ИОЛ при ущемлении гаптики 
ИОЛ в картридже: а – после имплантации первого гаптиче-
ского элемента оптики ИОЛ в капсульный мешок линза пре-
кратила движение, обнаружено ущемление второго гапти-
ческого элемента в картридже; б – ножом-кератомом вы-
полнено рассечение стенки картриджа с целью декомпрес-
сии и освобождения гаптического элемента; в – опорный 
элемент освобождён для дальнейшей имплантации. Фото-
графии получены с помощью операционного микроскопа

FIG. 1.  
Patient A., 70 years old (left eye), fragments of surgical intervention. 
Phacoemulsification with IOL implantation (RPR-2 (Reper-NN, Rus-
sian Federation) +23.0) with posterior “capture” of the IOL optics 
when the IOL haptics are pinched in the cartridge: a – after implan-
tation of the first haptic element of the IOL optics into the capsu-
lar bag, the lens stopped moving, pinching of the second haptic ele
ment in the cartridge was detected; б – a keratome knife was used 
to dissect the cartridge wall in order to decompress and release 
the haptic element; в – the supporting element is released for fur-
ther implantation. The photographs were obtained using an oper-
ating microscope
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таким образом зажатый гаптический элемент (рис. 1б, в). 
Далее с помощью микрокрючка завели ИОЛ в капсуль-
ный мешок. Операцию завершили вымыванием виско-
эластика, инъекцией антибиотика и  наложением сте-
рильной повязки.

На  следующий день после операции острота зре-
ния – 0,9 без коррекции. ИОЛ имела правильное поло-
жение. Послеоперационный период протекал спокой-
но на фоне стандартной терапии.

Клинический пример 2
Пациент Г., 65 лет, поступил в клинику для планово-

го оперативного лечения по поводу осложнённой ката-
ракты правого глаза.

После подготовки операционного поля и местной 
анестезии ножом-кератомом выполнили основной 
тоннельный разрез и два парацентеза справа и слева 
от него. Переднюю камеру наполнили вискоэластиком. 
Выполнили передний капсулорексис. Удалили содер-
жимое хрусталика факоэмульсификатором. Переднюю 
и заднюю капсулы тщательно полировали. S-образную 
ИОЛ (РПР-2 (Репер-НН, Россия) +22,0) имплантировали 
в капсульный мешок. При выполнении факоэмульсифи-
кации катаракты после имплантации ИОЛ (РПР-2 (Репер-
НН, Россия) +22,0) обнаружили децентрацию ИОЛ вну-
три капсульного мешка. При ревизии капсульного меш-

ка выявили частичный отрыв одного из  гаптических 
элементов ИОЛ при  сохранении её  культи размером 
около 1 мм (рис. 2а). Данный разрыв гаптики является 
следствием ущемления опорного элемента в картрид-
же ИОЛ и не был распознан при имплантации. Выпол-
нили первичный задний капсулорексис (ПЗКР) концен-
трично переднему капсулорексису диаметром 4  мм 
(рис. 2б). ИОЛ ротировали в капсульном мешке и пози-
ционировали так, что неповреждённая гаптика распо-
ложилась на 6 часах, а культя гаптики – на 12 часах. Про-
извели «захват» оптической части ИОЛ путём выведе-
ния оптической части ИОЛ за заднюю капсулу, при этом 
неповреждённый гаптический элемент и культя второ-
го гаптического элемента остались в капсульном мешке 
(рис. 2в). Операцию завершили вымыванием вискоэла-
стика из капсульного мешка и передней камеры, инъ-
екцией антибиотика, наложением стерильной повяз-
ки. При постоперационном осмотре картриджа в про-
свете инжектора обнаружен оторванный гаптический 
элемент ИОЛ (рис. 3).

На  следующий день после операции острота зре-
ния 0,7 cyl +0,5 ax 10 = 0,8. В послеоперационном пери-
оде использовали стандартную терапию. Срок наблю-
дения составил 6 мес. При контрольном осмотре про-
водились визометрия, пневмотонометрия и оптическая 
когерентная томограмма переднего отрезка и макуляр-

  
		      а 				                    б 				            в
РИС. 2.  
Пациент Г., 65 лет (правый глаз), фрагменты хирургическо-
го вмешательства. Факоэмульсификация катаракты с им-
плантацией ИОЛ (РПР-2 (Репер-НН, Россия) +22,0) с выпол-
нением заднего «захвата» оптики ИОЛ при отрыве гапти-
ческого элемента ИОЛ в картридже: а – после импланти-
рования ИОЛ в капсульный мешок обнаружен отрыв одного 
из двух гаптических элементов; б – выполнение первичного 
заднего капсулорексиса диаметром 4 мм; в – произведён «за-
хват» оптики ИОЛ путём выведения оптической части ИОЛ 
за заднюю капсулу через задний капсулорексис, при этом не-
повреждённый гаптический элемент и культя второго гап-
тического элемента находятся в капсульном мешке (крас-
ные стрелки указывают на край переднего капсулорексиса, 
зелёные – на край заднего капсулорексиса). Фотографии по-
лучены с помощью операционного микроскопа

FIG. 2.  
Patient G., 65 years old (right eye), fragments of surgical interven-
tion. Phacoemulsification with IOL implantation (RPR-2 (Reper-NN, 
Russian Federation) +22.0) with posterior “capture” of the IOL op-
tics when the haptic element of the IOL in the cartridge was de-
tached: a – after IOL implantation in the capsular bag, a detach-
ment of one of the two haptic elements was detected; б – perfor
ming a primary posterior capsulorhexis with a diameter of 4 mm; 
в – “capture” of the IOL optics was performed by bringing the op-
tic part of the IOL beyond the posterior capsule through the poste-
rior capsulorhexis, while the intact haptic element and the stump 
of the second haptic element are in the capsular bag (red arrows 
indicate the edge of the anterior capsulorhexis, green arrows – 
the edge of the posterior capsulorhexis). The photographs were ob-
tained using an operating microscope
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ной зоны. Острота зрения – 0,8 без коррекции. Выпол-
нена пневмотонометрия: ВГД обоих глаз – 19 мм рт. ст. 
ИОЛ сохраняла центрированное положение, оптиче-
ская зона оставалась прозрачной, что подтверждалось 
данными ОКТ (рис. 4). Также, по данным оптической ко-
герентной томографии (ОКТ), морфология макулярной 
зоны не изменена.

Данные клинические случаи наглядно демонстриру-
ют возможность полного сохранения опорных элемен-

тов при интраоперационном ущемлении в инжекторе, 
а при частичной утрате гаптики ИОЛ в момент имплан-
тации – возможность надёжной фиксации линзы. Опи-
санные хирургические приёмы обеспечили стабильное 
положение ИОЛ и высокие зрительные функции, а также 
профилактику образования вторичной катаракты в отда-
лённом послеоперационном периоде. Кроме того, уда-
лось избежать рисков осложнений, связанных с дисло-
кацией ИОЛ или её заменой.

       

РИС. 3.  
Фрагменты хирургического вмешательства: послеопераци-
онный осмотр картриджа: обнаружение оторванного гап-
тического элемента ИОЛ (РПР-2 (Репер-НН, Россия) +22,0)

FIG. 3.  
Fragments of surgical intervention. Postoperative examination 
of the cartridge: detection of a detached haptic element of the IOL 
(RPR-2 (Reper-NN, Russian Federation) +22.0)

РИС. 4.  
Пациент Г., 65 лет (правый глаз): артифакия после факоэ-
мульсификации катаракты с имплантацией ИОЛ  
(РПР-2 (Репер-НН, Россия) +22,0) с выполнением заднего капсу-
лорексиса с задним «захватом» оптики ИОЛ. Оптическая ко-
герентная томография переднего отрезка: положение ИОЛ 
правильное, оптическая зона прозрачна 

FIG. 4. 
Patient G., 65 years old (right eye): pseudophakia after cataract 
phacoemulsification with IOL implantation (RPR-2 (Reper-NN, Rus-
sian Federation) +22.0) with posterior capsulorhexis with poste-
rior “capture” of the IOL optics. Optical coherence tomography 
of the anterior segment: the IOL position is correct, the optical zone 
is transparent
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ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно имеющимся клиническим и эксперимен-
тальным статьям, механическое повреждение гибких 
ИОЛ при  имплантации является относительно ред-
ким хирургическим осложнением. Трещины оптики [2] 
или незначительные деформации поверхности ИОЛ [3, 
4], вызванные использованием пинцетов при  укладке 
линзы в  инжектор, были описаны лишь в  нескольких 
случаях. Почти аналогичные незначительные поверх-
ностные повреждения (трещины и  разрывы) описаны 
при  прохождении ИОЛ через  различные системы им-
плантации [5]. Однако нет убедительных данных по вли-
янию микроразрушений оптической части ИОЛ на функ-
циональные результаты хирургии. В приведённых при-
мерах не было обнаружено никаких других поврежде-
ний частей ИОЛ, кроме гаптических элементов. Ущем-
ление в инжекторе или частичный отрыв гаптики ИОЛ 
обусловлены внедрением и широким использованием 
плунжерных систем имплантации [5–8].

Подавляющее большинство работ по интраопераци-
онному отрыву гаптических элементов ИОЛ отмечают ка-
зуистический характер этого осложнения [8, 9]. Однако 
в работе Y. Koçluk и соавт. (2019) установлено, что сре-
ди прооперированных в  клинике пациентов ущемле-
ние гаптики ИОЛ при имплантации происходило в 2,5 % 
всех случаев, что нельзя считать редким явлением [8].

Наиболее частой причиной ущемления гаптических 
элементов в инжекторной системе является ошибка рас-
положения ИОЛ в  складном картридже, заключающа-
яся в попадании гаптики между створками картриджа 
при его закрытии и дальнейшее ущемление гаптики меж-
ду стенкой картриджа и плунжером. При обнаружении 
ущемления ИОЛ, когда один из гаптических элементов 
с оптической частью находится в передней камере, а вто-
рой ущемлён в кончике инжектора, необходимо освобо-
дить его путём рассечения стенки инжектора и деком-
прессии, как это было описано выше, и завершить им-
плантацию в КМХ. В обоих клинических примерах име-
ло место именно ущемление гаптики в конусе инжекто-
ра, однако блокирование гаптики распознано не было, 
вследствие чего произошёл частичный отрыв опорно-
го элемента ИОЛ.

Однако высокая скорость движения ИОЛ в инжекто-
ре в совокупности с ограниченной визуализацией содер-
жимого инжектора не всегда позволяет вовремя распоз-
нать ущемление гаптики и остановить имплантацию с вы-
полнением рассечения картриджа. Ущемление опорного 
элемента ИОЛ и отсутствие мер по его разрешению не-
избежно приводят к отрыву гаптики и потере простран-
ственной ориентации ИОЛ в капсульном мешке.

Подавляющее большинство авторов в  случае об-
наружения отрыва гаптического элемента ИОЛ реко-
мендуют замену ИОЛ [10–12]. Однако использование 
техники заднего «захвата» оптики ИОЛ позволяет ис-
пользовать уже  имплантированную линзу, минимизи-
ровать объём дополнительных манипуляций и травма-
тизации для  решения проблемы. Кроме того, данный 
метод позволяет избежать дополнительных финансо-

вых затрат, связанных с заменой ИОЛ, особенно в слу-
чаях линз премиум-сегмента. В приведённом примере 
№ 2 повреждённая ИОЛ не заменялась, а была стабиль-
но фиксирована в  центральном положении, что  под-
тверждалось объективными методами контроля. Приме-
нение заднего «захвата» оптики ИОЛ в описанном кли-
ническом случае позволило, помимо обеспечения цен-
трации и стабилизации ИОЛ, создать барьер из оптики 
линзы для  миграции клеток хрусталикового эпителия 
по переднему гиалоиду, предотвратив таким образом 
развитие в будущем вторичной катаракты [13, 14]. Сле-
дует отметить, что при контролируемом вскрытии зад-
ней капсулы не происходит повреждения передней гиа-
лоидной мембраны и, соответственно, пролапса и трак-
ций стекловидного тела с  риском развития ретиналь-
ных осложнений. Центральная толщина сетчатки оста-
ётся неизменной, макулярный отёк отсутствует [14, 15]. 
При контрольных осмотрах в послеоперационном пе-
риоде у пациента из клинического примера 2 сохраня-
лась прозрачной оптическая зона, отсутствовали изме-
нения в макулярной зоне.

Однако несмотря на высокую эффективность и низ-
кий уровень осложнений, выполнение ПЗКР с  задним 
«захватом» оптики ИОЛ считается рискованной мани-
пуляцией среди офтальмохирургов. Бесспорно, данная 
хирургическая техника требует дополнительных зна-
ний и умений, но при правильном выполнении хорошо 
контролируема.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные клинические примеры демонстрируют воз-
можности устранения повреждений гаптических эле-
ментов ИОЛ при имплантации. При обнаружении ущем-
ления гаптических элементов в инжекторе во время им-
плантации производится простое рассечение стенки 
картриджа ножом-кератомом. В случае пропуска ущем-
ления и состоявшегося отрыва гаптического элемента 
использование метода заднего «захвата» оптики ИОЛ 
при  наличии культи гаптического элемента достаточ-
ного размера (1 мм и более) позволяет надёжно фикси-
ровать линзу в центрированном положении.
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РЕЗЮМЕ

Ювенильный идиопатический артрит – хроническое воспалительное 
заболевание суставов у детей до 16 лет жизни, связанное с патологическим 
иммунным ответом на различные антигены. Вероятными факторами явля-
ются инфекционные и иммуногенетические. Процесс начинается с актива-
ции гуморального иммунитета. Одно из ключевых мест в патогенезе юве-
нильного идиопатического артрита занимает повреждение сосудистого 
эндотелия. Развивается иммунокомплексный васкулит с  нарушениями 
системы гемостаза, микроциркуляторного русла в синовиальной оболочке. 
Вырабатываются провоспалительные цитокины, вызывающие разрушение 
синовиальной оболочки сустава, хряща, кости, способствующие хронизации 
воспалительного процесса. У пациентов с ревматическими заболеваниями 
изменения в системе гемостаза встречаются в 4,5–63 % случаев, особенно 
при высокой активности воспалительного процесса. При ювенильном иди-
опатическом артрите нарушения в системе гемостаза включают тром-
бинемию, снижение антитромбина  III, увеличение количества D-димера, 
снижение активности фибринолиза. Использование теста тромбодинами-
ки у взрослых с ревматоидным артритом показало наличие хронического 
гиперкоагуляционного состояния. Ревматоидный артрит является факто-
ром риска тромботических осложнений у взрослых. Данные об исследовании 
параметров тромбодинамики при ювенильном идиопатическом артрите 
отсутствуют. В настоящее время известна патогенетическая общность 
между аутоиммунными заболеваниями, такими как системная красная вол-
чанка, ревматоидный артрит и иммуноопосредованный антифосфолипид-
ный синдром. Механизмы развития антифосфолипидного синдрома связаны 
с  нарушением баланса системы гемостаза под  влиянием аутоантител 
к фосфолипидам клеточных мембран, которые могут взаимодействовать 
с эндотелиальными клетками, различными компонентами свёртывающей 
системы, приводя к  тромботическим осложнениям. Важность изучения 
иммуноопосредованного антифосфолипидного синдрома при ювенильном 
идиопатическом артрите не вызывает сомнения, однако данные по этому 
вопросу в детской популяции крайне ограничены, включая взаимосвязь анти-
фосфолипидного синдрома с иммуно-гемостазиологическими параметрами. 
Единичные исследования иммуноопосредованного антифосфолипидного син-
дрома у детей с ювенильным идиопатическим артритом свидетельствуют 
о том, что маркеры антифосфолипидного синдрома выявляются при всех 
вариантах ювенильного идиопатического артрита, хотя тромботические 
осложнения встречаются редко.

Ключевые слова:  ювенильный идиопатический артрит, дети, гемостаз, 
тромбодинамика, антифосфолипидный синдром
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ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis is  a  chronic inflammatory joint disease in  children 
under 16  years of  age associated with  pathological immune response to  various 
antigens. Probable factors are infectious and immunogenetic. The process begins 
with the activation of humoral immunity. One of the key components of  juvenile 
idiopathic arthritis pathogenesis is damage to the vascular endothelium. Immune 
complex vasculitis develops with hemostasis and microcirculation disorders in syno-
vial membrane. Proinflammatory cytokines are produced, causing the destruction 
of the synovial membrane of the joint, cartilage, bone, contributing to the chronic-
ity of  the  inflammatory process. In  patients with  rheumatic diseases, hemostatic 
changes occur in 4.5–63 % of cases, especially with high activity of the inflammatory 
process. In juvenile idiopathic arthritis, hemostasis disorders include thrombinemia, 
decreased antithrombin III, increased D-dimer level, and decreased fibrinolysis activ-
ity. Thrombodynamics test in adults with rheumatoid arthritis has shown the presence 
of a chronic hypercoagulable state. Rheumatoid arthritis is a risk factor for throm-
botic complications in adults. There are no data on the study of thrombodynamic 
parameters in juvenile idiopathic arthritis. Currently, the pathogenetic commonality 
between autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus, rheumatoid 
arthritis, and immune-mediated antiphospholipid syndrome is known. The mecha-
nisms of development of antiphospholipid syndrome are associated with an imbal-
ance in the hemostasis system under the influence of autoantibodies to phospholipids 
of cell membranes, which can interact with endothelial cells, various components 
of  the  coagulation system, causing thrombotic complications. The  importance 
of  studying immune-mediated antiphospholipid syndrome in  juvenile idiopathic 
arthritis is beyond doubt, but data on this issue in the pediatric population are ex-
tremely limited, including the relationship of antiphospholipid syndrome with im-
mune hemostasis parameters. Single studies of immune-mediated antiphospholipid 
syndrome in children with juvenile idiopathic arthritis indicate that antiphospholipid 
syndrome markers are found in all variants of juvenile idiopathic arthritis, although 
thrombotic complications are rare.

Key words:  juvenile idiopathic arthritis, children, hemostasis, thrombodynamics, 
antiphospholipid syndrome
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ВВЕДЕНИЕ

Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) пред-
ставляет собой одно из наиболее частых и инвалидизи-
рующих ревматических заболеваний, встречающихся 
у детей [1, 2]. ЮИА характеризуется хроническим вос-
палением суставов, что приводит к нарушению их функ-
ции, снижает качество жизни и увеличивает риск инва-
лидизации [1, 2].

Заболеваемость ЮИА варьирует в различных стра-
нах, составляя 2–16 случаев на 100 000 детей в возрас-
те до  16  лет [1, 2]. В  Европе и  США наблюдается раз-
личный уровень возникновения ЮИА, колеблющий-
ся от 16 до 160 случаев на 100 000 детей [3]. В Россий-
ской Федерации заболеваемость ЮИА среди пациентов 
до 18 лет составляет 62,3 случая на 100 000 детского на-
селения, при этом первичная заболеваемость составля-
ет 16,2 случая на 100 000 детского населения [2]. Забо-
леваемость значительно увеличиваются у подростков, 
достигая 116,4 случая на 100 000 населения, в то вре-
мя как у детей в возрасте до 14 лет уровень составляет 
45,8 случая на 100 000 населения [2]. Кроме того, более 
высокая частота ЮИА наблюдается у девочек, что сви-
детельствует о  существовании гендерных различий 
в распространённости данного патологического состо-
яния [2].

Обсуждается негативная динамика течения ЮИА, ха-
рактеризующаяся формированием серьёзных функцио-
нальных нарушений в поражённых суставах и высокой 
вероятностью инвалидизации у пациентов с различны-
ми вариантами дебюта заболевания [4]. В  30  % случа-
ев у пациентов с ЮИА наблюдаются значительные на-
рушения функциональной активности поражённых су-
ставов [4]. Более того, практически половина пациентов 
с различными формами начальной стадии заболевания 
(51,5 %) подвержены инвалидизации [4].

Качество жизни пациентов, страдающих ЮИА, за-
висит не  только от  тяжести суставного синдрома, 
но и от внесуставных проявлений, включая нарушения 
гемостаза. Нарушения гемостаза могут привести к по-
вышенному риску тромбообразования. Также дисба-
ланс в системе гемостаза является фактором, влияющим 
на прогрессирование хронического заболевания [5].

Возможный повышенный тромбогенный риск 
при ЮИА является, вероятно, многофакторным и может 
усугубляться различными факторами, среди которых 
не исключено влияние иммуноопосредованного анти-
фосфолипидного синдрома (АФС). Немногочисленными 
исследованиями выявлено, что аутоантитела к кардио-
липину и β2-гликопротеину 1 обнаруживаются у детей 
при разных вариантах ЮИА, что может свидетельство-
вать о протромботическом потенциале этого состояния, 
увеличивающем риск тромботических осложнений и не-
гативно влияющем на прогноз заболевания [6].

Основными целями лечения ЮИА являются дости-
жение стойкой клинической и лабораторной ремиссии, 
предотвращение усугубления повреждений суставов, 
обеспечение высокого уровня качества жизни, сниже-
ние риска развития осложнений, успешная адаптация 

в обществе и  поддержание оптимального физическо-
го развития детей.

Поиск научных статей проводился в базах PubMed, 
PubMed Central, Google Scholar, EMBASE, eLibrary. Кри-
терием выбора стали научные статьи, опубликованные 
в период до мая 2024 г. включительно.

ОСНОВНЫЕ АСПЕКТЫ ИММУНОПАТОГЕНЕЗА 
ЮВЕНИЛЬНОГО ИДИОПАТИЧЕСКОГО 
АРТРИТА

По  данным многочисленных исследований, суще-
ствует ряд факторов, которые могут запускать механизм 
развития ЮИА. Наиболее частыми экзогенными факто-
рами являются вирусные и  бактериальные инфекции, 
переохлаждение, частые микротравмы суставов и др., 
эндогенными – наличие лейкоцитарного антигена че-
ловека (HLA-DR4), неэффективный иммунный контроль 
синтеза аутоантител, нарушение баланса гормонального 
фона. Данные факторы могут играть важную роль в ини-
циировании развития ЮИА [7, 8].

Патогенез ЮИА характеризуется сдвигом в балансе 
между регуляторными клетками, в основном представ-
ленными Т-регуляторными клетками, и эффекторными 
клетками, включая CD4+ Т-хелперные (Th, T helper) клет-
ки, такие как Th1 и Th17. Нарушение равновесия меж-
ду этими клеточными популяциями может способство-
вать развитию хронического воспаления и патологиче-
ских изменений, характерных для ЮИА [9–11]. Провос-
палительные цитокины участвуют как в неоангиогенезе, 
так и в повреждении синовиальной оболочки, где на-
блюдается повышение уровня фактора некроза опухо-
ли α (ФНО-α), интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17,  
ИЛ-21, ИЛ-23, фактора ингибирования миграции ма-
крофагов (MIF, macrophage migration inhibitory factor) 
и других провоспалительных цитокинов [11, 12]. Роль 
этих цитокинов заключается преимущественно в регу-
ляции дифференцировки клеток типа Th1 и Th17, а так-
же в усилении или модуляции воспалительного ответа 
[10, 12, 13]. Дисбаланс между синтезом провоспалитель-
ных и антивоспалительных (ИЛ-4 и др.) цитокинов уси-
ливает развитие хронического воспаления.

Секреция цитокина ИЛ-1β происходит преимуще-
ственно моноцитами и макрофагами, что имеет важное 
значение для формирования местной воспалительной 
реакции. ИЛ-1β способствует перемещению нейтрофи-
лов из костного мозга, активирует их прилипание, хе-
мотаксис и фагоцитоз, а также способствует выделению 
свободных радикалов кислорода. Кроме того, ИЛ-1β сти-
мулирует размножение и дифференцировку лимфоци-
тов, активирует макрофаги, фибробласты и  эндотели-
альные клетки [14].

ИЛ-6 играет существенное значение в  индукции 
острой фазы ЮИА и  обнаруживается в  значительном 
количестве как в периферической крови, так и в сино-
виальной жидкости. Его основная роль включает в себя 
активацию остеокластов, провоцирование воспалитель-
ных процессов в суставах и усиление экспрессии цито-
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кинов периферическими моноцитами. Кроме того, ИЛ-6 
способствует дифференциации клеток Th17 [15].

ИЛ-10 представляет собой значимую цитокиновую 
молекулу с противовоспалительными свойствами, кото-
рую вырабатывают в основном Т-лимфоциты, особенно 
Т-хелперы 2-го типа, а также моноциты. Механизм проти-
вовоспалительного действия ИЛ-10 заключается в сни-
жении активности макрофагов и Т-лимфоцитов, в част-
ности в уменьшении синтеза таких цитокинов, как ИЛ-1, 
ИЛ-6 и ФНО-α. ИЛ-10 также способен сдерживать выра-
ботку матриксных металлопротеиназ, ингибировать ак-
тивность макрофагов, препятствовать разрушению хря-
ща и других соединительных тканей в суставе [14, 16, 17].

ФНО-α преимущественно синтезируется активиро-
ванными Т-лимфоцитами, макрофагами, моноцитами, 
фибробластами, а также эпителиальными и эндотелиаль-
ными клетками. ФНО-α является стимулятором многих 
других провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИЛ-8 [10, 13]. Этот фактор стимулирует экспрессию 
белков острой фазы воспаления, привлекает макрофа-
ги и клетки Лангерганса, способствует ангиогенезу, ак-
тивирует моноциты, усиливает фагоцитоз и продукцию 
свободных радикалов. Кроме того, он участвует в регу-
ляции апоптоза и в межклеточном взаимодействии им-
мунокомпетентных клеток [18, 19].

ИЛ-4 синтезируется Т-хелперами 2-го  типа, масто-
цитами и  базофилами. Подобно ИЛ-10, ИЛ-4 обладает 
способностью подавлять синтез цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, 
ФНО-α и интеферона γ (ИФН-γ) [20].

Развитие ЮИА в динамике связано с трансформаци-
ей острого иммунного воспаления, характерного для на-
чальной стадии заболевания, в хроническое с развити-
ем необратимых разрушений суставных структур. Кро-
ме того, ИЛ-4 стимулирует активацию В-лимфоцитов, 
что  приводит к  выработке аутоантител, стимулирует 
эозинофилы и тучные клетки, вызывает аллергический 
ответ [2].

Таким образом, патогенетические механизмы фор-
мирования и  прогрессирования ЮИА связаны с  ком-
плексным взаимодействием иммунных и клеточных эле-
ментов, которое приводит к повреждению суставов и си-
стемным проявлениям заболевания [2].

Важны и  интересны исследования последних лет. 
В 2018 г. группой исследователей ФГБОУ ВО «Саратов-
ский государственный медицинский университет имени 
В.И. Разумовского» Минздрава России проведён сравни-
тельный анализ иммунологических показателей у 78 де-
тей с ЮИА в возрасте от 13 месяцев до 16 лет. Группа с су-
ставной формой ЮИА включала 56 детей, группа с ре-
активными артритами – 22 ребёнка. Проведено опре-
деление концентрации интерлейкинов, ассоциирован-
ных с Th1 (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-γ), Th2 (ИЛ-4) и Th17 (ИЛ-17), 
в сыворотке крови. Выявлено, что ЮИА и реактивный ар-
трит характеризуются нарушениями в системе цитоки-
нов, ассоциированных с Th1 и Th2. Наблюдается одно-
направленность в изменениях концентрации указанных 
интерлейкинов у пациентов с вышеперечисленными па-
тологиями. При олигоартикулярном варианте ЮИА наи-
большее значение имеют ИФН-γ и ИЛ-4. Эти молекулы 

участвуют в регуляции иммунного ответа и могут влиять 
на хроническое течение воспаления в суставах. При по-
лиартикулярном варианте более активными являются 
ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-17 и ИЛ-6, что указывает на более ши-
рокий спектр воспалительного процесса [21].

Исследователями ГАУЗ СО «Областная детская кли-
ническая больница» (г. Екатеринбург) и ФГБУН Институ-
та иммунологии и физиологии УрО РАН (г. Екатеринбург) 
в 2020 г. проведён анализ концентрации ИЛ-1β и ФНО-α 
в  супернатантах клеточных культур периферической 
крови 78 детей с ЮИА и 33 здоровых детей [14]. Отме-
чалось увеличение уровня спонтанной продукции про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-α у пациентов 
с ЮИА в сравнении с контрольной группой, что свиде-
тельствует о предшествующей активации иммуноком-
петентных клеток.

Группой учёных из Китая в 2017 г. проведён срав-
нительный анализ показателей периферической кро-
ви и прокальцитонина (ПКТ), а также цитокинов (ИЛ-6,  
ИЛ-10, ФНО-α) у 41 ребёнка с системным ЮИА (сЮИА) 
и сепсисом. Исследование количества лейкоцитов, скоро-
сти оседания эритроцитов, уровня C-реактивного белка, 
ПКТ и сывороточных уровней ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α в кро-
ви детей с сЮИА и сепсисом выявило интересные разли-
чия по сравнению с контрольной группой. Уровни пере-
численных параметров были повышены у детей с сЮИА 
и сепсисом. Более того, уровень ПКТ у детей с сЮИА ока-
зался значительно ниже, чем у пациентов с сепсисом, 
в то время как уровень ИЛ-6 оказался существенно выше 
у детей с сЮИА по сравнению с группой с сепсисом [22].

Заслуживает внимания исследование Ташкентской 
медицинской академии, проведённое в 2023 г., в рамках 
которого было обследовано 38 детей с ЮИА и 30 здоро-
вых детей. Было установлено статистически значимое 
увеличение уровня ИЛ-17А у детей с ЮИА. Наивысшие 
значения ИЛ-17А наблюдались у  пациентов с  полиар-
тритическим вариантом ЮИА [23].

Другая группа исследователей Ташкенской ме-
дицинской академии в  2023  г. изучила факторы, про-
воцирующие развитие ЮИА, у  164  детей в  возрасте 
от 3 до 16 лет. Большинство детей (94 %) имели сустав-
ную форму ЮИА, в то время как остальные (6 %) – си-
стемный вариант. По результатам анкетирования выяв-
лено, что переохлаждение является одним из основных 
провоцирующих факторов ЮИА, а также тяжёлых форм 
острых респираторных вирусных инфекций, пневмо-
нии, острых кишечных инфекций и фолликулярной ан-
гины. У некоторых детей были выявлены аллергические 
заболевания, включая атопический дерматит, пищевую 
и лекарственную аллергию. Травма как фактор развития 
ЮИА была выявлена только у одного ребёнка. Провоци-
рующей причиной при полиартритической форме чаще 
всего была инфекция, в  то  время как  при  олигомоно-
артритических вариантах ЮИА – переохлаждение [24].

Таким образом, в научной литературе имеется об-
ширная информация о цитокиновой регуляции воспа-
лительных заболеваний суставов у детей [14, 21–23]. Па-
тогенез системного ЮИА связан с комплексным взаимо-
действием иммунных и клеточных элементов, в резуль-
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тате чего происходят повреждение суставов и систем-
ные поражения. Исследования свидетельствуют о том, 
что у детей с ЮИА наблюдаются нарушения в системе 
цитокинов, ассоциированных с Th1 и Th2. У пациентов 
с ЮИА повышены уровни «провоспалительных» цито-
кинов ИЛ-1β и ФНО-α, что свидетельствует об актива-
ции иммунокомпетентных клеток, а также уровни «ан-
тивоспалительных» цитокинов. Кроме того, выявлено, 
что уровни цитокинов могут различаться в зависимости 
от формы ЮИА, что указывает на широкий спектр вос-
палительного процесса в суставах. Дальнейшие иссле-
дования иммунного статуса ЮИА помогут лучше понять 
патофизиологию и разработать более эффективные ме-
тоды диагностики и лечения.

НАРУШЕНИЯ ГЕМОСТАЗА ПРИ ЮВЕНИЛЬНОМ 
ИДИОПАТИЧЕСКОМ АРТРИТЕ

Изучению гемостаза при ревматических заболева-
ниях у взрослых посвящено значительное количество 
исследований, что  во  многом способствовало сниже-
нию частоты осложнений данной патологии в общей по-
пуляции [25–29]. В педиатрии исследовательские рабо-
ты по нарушению гемостаза при ЮИА также проводят-
ся [5, 30, 31], однако остаются не до конца изученными 
некоторые вопросы гемостазиологических нарушений 
у этих пациентов, важность которых не вызывает сомне-
ния. На сегодняшний день практически нет исследова-
ний по иммуноопосредованному АФС при ЮИА у детей, 
в том числе данных об их взаимосвязи с иммуно-гемо-
стазиологическими параметрами.

У пациентов с ревматическими заболеваниями (РЗ) 
изменения в системе гемостаза встречаются с частотой 
4,5–63 % случаев [30, 32]. Хорошо известно, что наруше-
ния гемостаза являются одними из ведущих факторов 
этиопатогенеза РЗ. По многочисленным данным, изме-
нения гемостаза при ЮИА встречаются чаще, чем диа-
гностируются, так как они наиболее выражены при вы-
сокой активности воспалительного процесса, менее – 
при средней активности и нередко имеют малосимптом-
ное течение [30, 32].

При  системных поражениях у  пациентов с  РЗ, 
в том числе с ЮИА, патология гемостаза занимает одно 
из  основных мест в  иммунокомплексном механизме 
воспаления. Важная роль в патогенезе ЮИА отводится 
повреждению клеток эндотелия. Эндотелий кровенос-
ных сосудов обладает тромборезистентностью, что об-
условлено его способностью синтезировать простаци-
клин, тканевой активатор фибринолиза, фиксировать 
на эндотелии комплекс гепарин – антитромбин III, уда-
лять из кровотока активированные факторы свёртыва-
ния крови и в то же время тромбогенностью (синтези-
рует фактор Виллебранда (ФВ) и др.). Сосудистая стен-
ка очень тесно взаимодействует со всеми звеньями си-
стемы гемостаза [30, 33, 34].

Иммунокомплексное повреждение стенок сосудов 
при РЗ, оголение субэндотелия способствуют активации 
гемостаза и уменьшению уровня физиологических анти-

коагулянтов в организме [30]. Кроме того, провоспали-
тельные цитокины имеют способность вызывать апоп-
тоз Т-лимфоцитов и способствовать их адгезии к эндо-
телию сосудов. Лейкоциты в  ответ на  воспаление ми-
грируют в  субэндотелий и  повреждают эндотелиоци-
ты, что приводит к развитию асептического воспаления 
внутри стенки сосуда [35].

В свою очередь активация эндотелия сосудов может 
играть существенную роль в возникновении и прогрес-
сировании системных иммуновоспалительных заболе-
ваний. У значительной части больных ЮИА выявляется 
повышение ФВ, что отражает степень повреждения ми-
кроциркуляторного русла [29, 33]. Повреждение сосуди-
стой стенки сопровождается усилением адгезии и агре-
гации тромбоцитов, активацией факторов свёртывания 
крови. По современным представлениям, in vivo процесс 
гемостаза является единым и связан с гемостатически-
ми реакциями тромбоцитов. Тромбоциты не только уча-
ствуют в активации коагуляционных факторов, но и вы-
полняют функцию регуляции всего процесса свёртыва-
ния крови [33]. Тромбоциты также могут связывать им-
мунные комплексы [36].

У  больных ЮИА установлена прямая зависимость 
между активностью заболевания и уровнем фибрино-
гена [30, 37]. Выявлено, что  тромбинемия и  снижение 
уровня антитромбина III играют важную роль в разви-
тии тромбогеморрагических осложнений у пациентов 
с ЮИА. При высокой активности процесса наблюдает-
ся выраженное увеличение уровня D-димера, а также 
снижение активности фибринолиза, что может быть свя-
зано с иммунокомплексным повреждением эндотелия 
и уменьшением выработки тканевого активатора плаз-
миногена, а также его потреблением [30].

В исследованиях отечественных и зарубежных авто-
ров как у взрослых пациентов с ревматоидным артритом 
(РА), так и у детей с ЮИА при высокой активности патоло-
гии выявлены аналогичные изменения гемостаза – уси-
ление индуцированной агрегации тромбоцитов, увели-
чение уровня фибриногена, укорочение активированно-
го парциального  тромбопластинового времени (АПТВ), 
увеличение ФВ, снижение антитромбина III, тромбине-
мия, увеличение D-димера, что указывает на повышен-
ный риск тромбообразования [26, 27, 30, 38].

Традиционные лабораторные методы исследова-
ния гемостаза не всегда позволяют адекватно оценить 
тромботическую готовность. Представляет интерес от-
носительно новый метод оценки гемостаза – тест тром-
бодинамики, который способен обнаружить предтром-
ботические состояния. Основной принцип теста заклю-
чается в проведении локальной стимуляции эндотелия 
сосудистой стенки с последующим образованием тром-
ба в реальном времени при непрерывном наблюдении 
за  процессом. Использование этого метода позволя-
ет визуализировать рост фибринового сгустка in  vitro 
[39, 40]. В  последние годы проведены два исследова-
ния с применением теста тромбодинамики у взрослых 
с РА. Так, исследование А.Д. Пешковой и соавт. в 2020 г. 
выявило увеличение скорости роста, размера и плотно-
сти фибринового сгустка в плазме крови, указывающее 
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на наличие хронической гиперкоагуляции [41]. Во вто-
ром исследовании Н.В. Середавкиной и соавт., проведён-
ном в 2022 г., получены результаты, схожие по уровням 
плотности, частоте возникновения спонтанных тромбов 
в группах больных и здоровых, но противоречивые в от-
ношении скорости, которая была сопоставима у боль-
ных и в контроле [42]. В доступной научной литературе 
отсутствуют сведения о проведении у детей с ЮИА ис-
следований гемостаза с применением теста тромбоди-
намики. Мы предполагаем, что сходные изменения мо-
гут выявляться при ЮИА у детей. Тромбодинамический 
тест может помочь получить информацию о патогене-
зе изменений, в том числе в системе гемостаза, у детей 
с ЮИА, определить прогностические факторы и диагно-
стическую значимость данного исследования.

ИММУНООПОСРЕДОВАННЫЙ 
АНТИФОСФОЛИПИДНЫЙ СИНДРОМ

Наряду с  хронической гиперкоагуляцией состоя-
ние тромботической готовности при ЮИА может усугу-
бляться другими факторами [43–46]. Особое место сре-
ди них занимает иммуноопосредованный АФС [43, 44].

АФС – это аутоиммунный синдром, возникающий 
в  связи с  образованием аутоантител к  фосфолипидам 
мембран клеток или фосфолипидсвязывающим белкам 
крови, проявляющийся артериальными и/или венозны-
ми тромбозами [43, 47]. В Международной классифика-
ции болезней 11-го пересмотра для АФС есть соответ-
ствующий нозологический код – 4A45 [43, 48].

АФС у детей может манифестировать в широком воз-
растном диапазоне, даже у новорождённых, однако наи-
более часто диагностируется в возрасте от 9 до 14 лет 
[43, 44]. При АФС в детской популяции не наблюдается 
гендерного преобладания, что контрастирует с распре-
делением по полу у взрослых, где соотношение женщин 
и мужчин составляет примерно 5:1 [45].

Развитие иммуноопосредованного АФС происхо-
дит при системных заболеваниях соединительной тка-
ни (системная красная волчанка (СКВ), РА и др.), другой 
аутоиммунной патологии [43, 49].

Иммуноопосредованный АФС занимает важное ме-
сто среди факторов риска развития тромбозов. Антитела 
к фосфолипидам (аФЛ) влияют на различные звенья систе-
мы гемостаза [46]. Иммуноглобулины IgG, IgM и IgA пред-
ставляют собой разнообразное семейство ауто- и аллоан-
тител к фосфолипидам, находящимся в клеточных плаз-
матических мембранах. Прежде считалось, что антитела 
ассоциированы с отрицательно заряженными фосфоли-
пидами, присутствующими на внутренней поверхности 
мембраны. Однако обнаружены антитела к фосфатидилэ-
таноламину, который расположен на внешней поверхно-
сти мембраны. Основную роль в патологическом аутоим-
мунном процессе играет фосфатидилсерин – анионный 
фосфолипид, находящийся на внутренней поверхности 
цитоплазматической мембраны, защищённый от воздей-
ствия плазмы с антителами [49–51]. Антитела, направлен-
ные против фосфолипидов, могут привести к поврежде-

нию мембраны эндотелия путём нарушения баланса есте-
ственных антикоагулянтов и ингибиторов свёртывания. 
Это может провоцировать гиперкоагуляцию [43, 48].

Известно несколько механизмов действия аФЛ на ге-
мостаз (аФЛ могут связываться с тромбином, блокируя 
его взаимодействие с антитромбином, протеинами С и S; 
стимулировать тромбоциты; взаимодействовать с эндо-
телиоцитами, усиливая экспрессию тканевого фактора; 
активировать систему комплемента, приводя к тромбо-
зам; ингибировать плазмин и тканевой активатор плаз-
миногена) [43, 47].

При АФС основной мишенью аутоиммунного процес-
са является белок плазмы β2-гликопротеин 1 (β2-Gp1), ко-
торый регулирует свёртывание крови, проявляя как про-
коагулянтное (ингибирование прокоагулянтного проте-
ина C, нарушение связывания аннексина V, предотвра-
щение формирования комплекса тромбомодулин/тром-
бин), так и антикоагулянтное действие (предотвращение 
агрегации тромбоцитов, стимулированной аденозинди-
фосфатом), а также ингибирование механизмов торможе-
ния тромбина, фактора-Ха и тканевого активатора плаз-
миногена, с общим доминированием прокоагулянтного 
эффекта [43, 51].

Антитела антифосфолипидного типа как  самосто-
ятельно, так  и  в  комплексе с  плазменными белками  
(β2-Gp1, протромбином, аннексином  V) способны ин-
дуцировать повреждение клеток. Прямое воздействие 
на  клетки происходит при  формировании комплекса 
«антиген – антитело» на клеточной мембране. Иммун-
ное повреждение клеток может происходить с участи-
ем комплемента, когда клеточная активация иницииру-
ется системой комплемента либо осуществляется за счёт 
действия макрофагов и естественных киллеров. В связи 
с этим воздействие аутоиммунных факторов носит им-
мунозависимый характер [48].

Важно отметить, что при АФС в крови происходит 
увеличение уровня цитокинов, способствующих вос-
палению (например, ИЛ-1, ФНО-α), а также усиливается 
экспрессия тканевого фактора и других прокоагулянтов 
моноцитами и эндотелиальными клетками [43–45]. Ан-
титела к фосфолипиду кардиолипину (аКЛ), которые так-
же выявляют при АФС, могут привести к активации и по-
вреждению эндотелиоцитов путём связывания компо-
нентов комплемента С3- и С4- на их поверхности [49, 51].

Большинство поражений при ЮИА имеет связь с раз-
витием иммунокомплексного васкулита, осложнением 
которого являются тромбозы (венозные – у 70 % паци-
ентов, артериальные – у 30 %, венозные и артериаль-
ные – у 30 %, а также тромбозы микроциркуляторного 
русла) [43, 52]. Клиническими критериями АФС являются: 
сосудистый тромбоз (один или более клинический эпи-
зод артериального, венозного тромбоза или тромбоза 
мелких сосудов в любой ткани или органе, подтверждён-
ный доплеровским или другими исследованиями), пато-
логия беременности (мертворождения, преждевремен-
ные роды, спонтанные аборты) [43, 50, 53].

При  АФС обязательным является выявление аФЛ 
в крови. Лабораторные критерии АФС: волчаночный ан-
тикоагулянт (ВАК), аКЛ и антитела к β2-Gp1 [50, 53]. Поло-
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жительные результаты аФЛ в высоком титре имеют важ-
ное значение для соответствия критериям лабораторной 
диагностики и должны повторно проверяться два или бо-
лее раз с интервалом не менее 12 недель, особенно у де-
тей, учитывая возможность транзиторных форм АФС, ас-
социированных с инфекциями и вакцинацией [54].

Профессор В.Г.  Стуров и  соавт. в  учебно-методи-
ческом пособии «Антифосфолипидный синдром: кли-
нико-биохимические аспекты патогенеза, диагности-
ки и лечения» (2024) обращают внимание на то, что, со-
гласно современным клиническим критериям (AСR/
EULAR, Amecian College of  Rheumatology/European 
Alliance of  Associations for  Rheumatology, 2023), АФС 
устанавливается на  основании 1  и/или  2  клинических 
и хотя бы 1 лабораторного критерия (аКЛ, и/или антитела  
к β2-Gр1, и/или положительный ВАК). Причём в насто-
ящее время для подтверждения диагноза даже не обя-
зательно выжидать 8–12 недель для повторного иссле-
дования АФА, если титр последних более диагностиче-
ского референса (>40 GPU/ml) [43, 55, 56].

Имеются ограниченные данные о том, что маркеры 
АФС выявляются при всех вариантах ЮИА [5]. В основ-
ном исследования проводились у взрослых пациентов 
с РА [54, 57, 58].

T. Avcin и соавт. в 2001 г. одними из первых определя-
ли aКЛ и антитела к β2-Gp1 у детей с ЮИА. Положитель-
ный результат aКЛ был обнаружен у 30–53 % пациентов 
с ЮИА, но тромботические явления, связанные с аФЛ, на-
блюдались редко. В когорте из 28 детей с ЮИА аКЛ ока-
зались наиболее частым положительным тестом на аФЛ, 
что позволяет предположить, что выработка аутоантител 
может быть следствием инфекционного триггера у об-
следованных детей, так как, по данным литературы, аКЛ 
чаще всего выявляются после перенесённых вирусных 
и  бактериальных заболеваний, и  объясняет протром-
ботический потенциал аФЛ, наблюдаемый при ЮИА [6].

Исследователями из Италии J. Ma и соавт. в 2018 г. 
проведён ретроспективный анализ клинических и им-
мунологических изменений при АФС у 58 детей. Выяв-
лено 18 случаев первичных АФС, 40 случаев – вторич-
ных, при системной красной волчанке. Наиболее часты-
ми проявлениями тромбозов были тромбозы глубоких 
вен нижних конечностей. Антитела к β2-Gp1 были по-
ложительными в 77 % случаев. Более половины (52 %) 
пациентов были трижды положительными на аФЛ [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённый литературный обзор показывает, 
что иммуно-гемостазиологический статус при систем-
ных заболеваниях соединительной ткани наиболее хо-
рошо изучен при СКВ и РА у взрослых пациентов. Прове-
дены многочисленные исследования при РА у взрослых, 
при помощи которых получена дополнительная инфор-
мация о патогенезе иммунокомплексных и тромботиче-
ских осложнений, их прогностическом и диагностиче-
ском значении. Исследования показали, что воспаление 
суставных тканей сопровождается увеличением продук-

ции цитокинов, которые активируют эндотелий, вызыва-
ют экспрессию тканевого фактора, ингибирование фибри-
нолиза, протеина С и др., что индуцирует протромботи-
ческое состояние и тромбозы. Исследования гемостаза, 
в том числе с использованием теста тромбодинамики, 
у взрослых с РА показали наличие хронического гипер-
коагуляционного состояния. Таким образом, РА является 
фактором риска тромботических осложнений у взрослых.

Наряду с хронической гиперкоагуляцией протромбо-
тическое состояние при РА может усугубляться другими 
факторами. Особое место среди них занимает АФС. Из-
вестно, что развитие иммуноопосредованного АФС про-
исходит при различной аутоиммунной патологии, в том 
числе при  системных заболеваниях соединительной 
ткани (СКВ, РА и др.). Имеются данные о том, что имму-
ноопосредованный АФС выявляется при РА у взрослых.

Отечественными и зарубежными коллегами также 
проводятся исследования иммунного статуса и  систе-
мы гемостаза у детей с ЮИА. Изменения цитокинового 
профиля при ЮИА у детей с высокой и умеренной сте-
пенью активности воспалительного процесса практиче-
ски аналогичны таковому у взрослых. По многочислен-
ным данным, изменения гемостаза при  ЮИА встреча-
ются чаще, чем диагностируются, так как зависят от ак-
тивности иммуновоспалительного процесса, наиболее 
выражены при высокой активности, менее – при сред-
ней и нередко имеют малосимптомное течение. Изме-
нения гемостаза при ЮИА характеризуются усилением 
индуцированной агрегации тромбоцитов, увеличени-
ем уровня фибриногена, укорочением АПТВ, увеличе-
нием ФВ, снижением антитромбина III, тромбинемией, 
увеличением D-димера, что указывает на повышенный 
риск тромбообразования. К сожалению, в доступной на-
учной литературе отсутствуют сведения о проведении 
у  детей с  ЮИА исследований гемостаза с  применени-
ем теста тромбодинамики, который способен обнару-
жить предтромботическое состояние. Важно отметить, 
что некоторые вопросы гемостазиологических наруше-
ний у этих пациентов остаются не до конца изученными. 
Исследования иммуноопосредованного АФС при ЮИА 
у детей единичны, в том числе исследования, касающи-
еся его взаимосвязи с иммуно-гемостазиологическими 
параметрами, хотя важность изучения данного вопро-
са не вызывает сомнения. Имеются ограниченные дан-
ные о том, что маркеры АФС выявляются при всех ва-
риантах ЮИА.

Необходимы дальнейшие исследования по  изуче-
нию иммуно-гемостазиологического статуса при ЮИА, 
включая пациентов с иммуноопосредованным АФС, ко-
торые могут быть необходимы для профилактики тром-
богенного риска.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность.  Вопросы отклонений в  пищевом поведении среди под-
ростков в  настоящее время приобретают всё  большую актуальность. 
Расстройства пищевого поведения оказывают влияние на  психическое 
и физическое здоровье человека.
Цель исследования.  Выявить связь между особенностью питания и пред-
расположенностью к  расстройству пищевого поведения среди сельских 
школьников.
Материалы и методы.  В исследовании приняли участие 106 подростков 
14–17 лет, проживающие в сельской местности Иркутской области. Оцен-
ку индивидуального фактического питания оценивали по методу «Анализ 
частоты потребления пищи». Для  оценки риска расстройств пищевого 
поведения использовали «Шкалу оценки пищевого поведения».
Результаты.  Результаты исследования показали, что  нарушения 
пищевого поведения выявлены как  у  мальчиков, так  и  у  девочек. Девочки 
реже потребляют мясо и молочные продукты. Мальчики чаще пропускали 
завтраки. При проведении анализа корреляций между баллами по «Шкале 
оценки пищевого поведения» и  частотой потребления продуктов была 
выявлена прямая умеренная связь только у мальчиков по субшкале «Стрем-
ление к худобе» с редким потреблением шоколада и мороженого. Пропуски 
завтраков, как у мальчиков, так и у девочек связаны с высокими баллами 
по  субшкалам «Стремление к  худобе» и  «Неудовлетворённость телом», 
дополнительно у девочек пропуски ужинов связаны с субшкалой «Булимия».
Заключение.  Предпосылки формирования расстройств пищевого пове-
дения выявлены как у мальчиков, так и у девочек. Расстройства пищевого 
поведения среди подростков – сложная проблема, требующая комплексного 
подхода со  стороны общества, учреждений здравоохранения, педагогов 
и родителей.

Ключевые слова:  расстройства пищевого поведения, подростки, рацион 
питания
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ABSTRACT

Background.  The issues of eating disorders among adolescents are currently be-
coming increasingly relevant. Eating disorders have an impact on a person’s mental 
and physical health. The aim. To  identify the relationship between dietary habits 
and predisposition to eating disorders among rural schoolchildren.
Materials and methods.  The study involved 106 adolescents aged 14–17 living 
in rural areas of the  Irkutsk region. The assessment of  individual actual nutrition 
was assessed using the method of “Analysis of the frequency of food intake”. To assess 
the risk of eating disorders, an Eating Disorder Inventory was used.
Results.  The results of the study showed that eating disorders were detected both 
in boys and girls. Girls are less likely to consume meat and dairy products. Boys skipped 
breakfast more often. When analyzing correlations between scores on the Eating 
Disorder Inventory and the frequency of food consumption, a direct moderate re-
lationship was revealed only in boys on the subscale “Drive for thinness” with rare 
consumption of chocolate and ice cream. Skipping breakfast for both boys and girls 
is associated with high scores on the subscales “Drive for thinness” and “Body dis-
satisfaction”, in addition, skipping dinners for girls is associated with the “Bulimia” 
subscale.
Conclusion.  The  prerequisites for  the  formation of  eating disorders have been 
identified in both boys and girls. Eating disorders among adolescents is a complex 
problem that requires a comprehensive approach from society, healthcare institu-
tions, educators and parents.

Key words:  eating disorders, adolescents, diet

For citation:  Astakhova T.A., Pogodina A.V., Lebedeva L.N., Rychkova L.V. Predisposition 
to eating disorders in rural adolescents. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 221-229. 
doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.24
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Питание оказывает большое влияние на здоровье 
человека, особенно в  период подросткового возрас-
та, когда формируются привычки, вкусы и отношение 
к пище. В настоящее время вопросы питания и пищевого 
поведения среди подростков являются серьёзной про-
блемой не только в России, но и во всём мире. Рацион 
современных подростков характеризуется недостаточ-
ным содержанием овощей и фруктов, продуктов живот-
ного происхождения и в то же время избыточным потре-
блением натрия. Подобный паттерн питания ассоцииро-
ван с развитием алиментарно-зависимых заболеваний 
[1]. В современном мире существует множество факто-
ров, оказывающих влияние на питание подростков. Еда 
в современном мире это не только способ утолить го-
лод, но и объект тщательного выбора, несущего соци-
окультурные и психологические коннотации [2]. Поми-
мо этого, на пищевых привычках сельских подростков 
могут сказываться различия в культуре и традициях. На-
пример, предпочтение высококалорийной пищи, тради-
ционной для некоторых сельских регионов, может спо-
собствовать избыточному потреблению жиров и сахара, 
что увеличивает риск развития ожирения.

Большое значение в  регуляции процесса питания 
играет пищевое поведение. Пищевое поведение сле-
дует рассматривать как «ценностное отношение к пище 
и её приёму, стереотип питания в обыденных условиях 
и в ситуации стресса, ориентация на образ собственно-
го тела и деятельность по его формированию» [3]. Пи-
щевое поведение формируется с рождения и претер-
певает изменения на протяжение всей жизни человека 
под воздействием различных факторов и, как следствие, 
может определять качество рациона. Расстройства пи-
щевого поведения (РПП), по данным статистики, затраги-
вают не менее 9 % населения во всём мире [4]. В послед-
нее время отмечается тенденция к «омоложению» РПП. 
Такие расстройства пищевого поведения, как нервная 
анорексия и нервная булимия обычно возникают в под-
ростковом и юношеском возрасте, чаще всего среди лиц 
женского пола. Изучение питания и пищевого поведе-
ния подростков можно рассматривать как одно из на-
правлений для дальнейшего исследования по выявле-
нию их взаимосвязи, а также разработке мер профилак-
тики РПП среди школьников с целью сохранению здо-
ровья и улучшения качества жизни.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить связь между особенностью питания и пред-
расположенностью к расстройствам пищевого поведе-
ния среди сельских школьников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования:  одномоментное сплошное 
поперечное исследование.

Критерии включения:  возраст 14–17 лет; наличие 
информированного добровольного согласия родителей/

законных представителей подростков в возрасте до 15 лет 
и подростков старше 15 лет на участие в исследовании.

Критерии невключения:  возраст менее 14  лет 
и старше 17 лет.

Условия проведения
Исследование проведено в ноябре 2020 г. на тер-

ритории п. Баяндай Иркутской области. В исследовании 
приняли участие подростки, присутствовавшие в школе 
в дни проведения исследования. Информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании и обра-
ботку персональных данных получено от законных пред-
ставителей пациентов (родители или опекуны) подрост-
ков в возрасте до 15 лет и от подростков старше 15 лет.

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено Этиче-

ским комитетом ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека» (протокол № 2 
от 18.02.2020).

Продолжительность исследования:  с  1  ноября 
2020 г. по 1 декабря 2020 г.

Исходы исследования:  проведена оценка инди-
видуального фактического питания; определены типы 
нарушений пищевого поведения у обследованных лиц 
в исследуемых группах.

Оценка физического развития 
Всем подросткам проведены антропометрические 

измерения по стандартизованным протоколам, разрабо-
танным ВОЗ. Оценку физического развития подростков 
проводили с использованием программы WHO AntroPlus 
(2009) [5], дополнительно проводили измерения окруж-
ности талии (ОТ) с последующим вычислением индек-
са «ОТ/рост».

Оценка питания
Оценку индивидуального фактического питания 

оценивали по  методу «Анализ частоты потребления 
пищи» [6]. В соответствии с методикой, частоту потре-
бления продуктов ранжировали согласно следующим 
вариантам: «никогда», «1 раз в неделю и реже», «2–3 раза 
в неделю», «5–6 раз в неделю», «ежедневно».

Оценка риска развития РПП
«Шкала оценки пищевого поведения» (ШОПП) мо-

жет быть использована для оценки нормативности/де-
задаптивности ключевых феноменов отклоняющего-
ся пищевого поведения с учётом факторной структуры 
опросника. В нашем исследовании была использована 
русскоязычная адаптированная методика «Шкала оцен-
ки пищевого поведения» [7]. Адаптированная ШОПП 
включает в  себя 51  утверждение, которые разделены 
на 7 субшкал: «Стремление к худобе», «Булимия», «Неу-
довлетворённость телом», «Неэффективность», «Перфек-
ционизм», «Недоверие в межличностных отношениях», 
«Интероцептивная некомпетентность». За ответы «всег-
да», «обычно», «часто» начисляются 3, 2 и 1 балл соответ-
ственно, за ответы «никогда», «редко» и «иногда» баллы 
не  начисляются. Три субшкалы – «Стремление к  худо-
бе», «Булимия» и «Неудовлетворённость телом» – объ-
единены в шкалу «Риск нарушений пищевого поведе-
ния». Для поиска ассоциаций между паттернами пита-
ния и риском РПП были взяты именно эти три субшкалы.
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Статистический анализ 
Анализ данных проведён с  использованием па-

кета статистических программ IBM  SPSS Statistics  21 
(IBM  Corp., США). Размер выборки предварительно 
не рассчитывался.

Выборку данных проверяли на нормальность рас-
пределения с помощью статистических критериев Кол-
могорова – Смирнова и Шапиро – Уилка. В зависимо-
сти от характера распределения количественные пока-
затели были представлены в виде медиан и значений 
25-го и 75-го процентилей или в виде средних и сред-
неквадратичных отклонений. Качественные данные 
представлены в  виде абсолютных и  относительных 
значений. Различия между группами по количествен-
ным признакам оценивали с использованием критерия 
Манна – Уитни. При сравнении групп по номинальным 
признакам использовали критерий хи-квадрат и кри-
терий Фишера (при условии, что значение ожидаемо-
го явления было менее 10). Для изучения связи между 
количественными или порядковыми признаками при-
меняли коэффициент ранговой корреляции Спирме-
на. За уровень статистической значимости принима-
ли p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняли участие 106 подростков 
сельской местности в  возрасте 14–17  лет (средний 
возраст – 15,9 ± 0,8 года), из них 60 (56,6 %) девочек, 
46 (43,4 %) мальчиков. 73,8 % подростков имели сред-
ний уровень питания. Избыточное питание и ожире-

ние было выявлено у 15,5 % включённых в исследо-
вание подростков, недостаточное питание – у  8,7  % 
(табл. 1).

Результаты исследования об  особенностях пита-
ния подростков представлены в  таблице  2. Ежеднев-
ный завтрак дома чаще был у девочек (р = 0,005), про-
пуск завтраков и редкие завтраки («1–2 раза в неделю») 
чаще встречались у  мальчиков (р  =  0,005, для  «никог-
да» и «1–2 раза в неделю»). Завтраки в школе отмече-
ны у  16,2  % исследуемых подростков, чаще у  мальчи-
ков. Девочки чаще, чем  мальчики обедали дома каж-
дый день (р = 0,006).

Основу рациона сельских жителей составляет мяс-
ная и молочная пища. Мясо (не включая колбасные из-
делия) не менее 5 раз в неделю употребляют 61,9 % под-
ростков, без  различий по  полу. Достоверно большее 
число девочек дали утвердительные ответы на вопро-
сы о редком включении в свой рацион этого пищевого 
продукта (p = 0,009).

Анализ результатов позволил выявить низкую часто-
ту потребления молока. Никогда не потребляют молоко 
16,2 % подростков, 21,9 % исследуемых подростков ред-
ко потребляют этот продукт, причём девочки значимо 
чаще никогда не употребляют этот продукт (p = 0,005). 
Следует отметить, что ежедневное потребление фрук-
тов и сырых овощей отмечалось у 22,8 % девочек и 5,7 % 
подростков мальчиков.

Субшкалы «Стремление к худобе», «Булимия» и «Не-
удовлетворённость своим телом» являются наиболее 
специфичными для РПП. Высокие станайны (8–9 станай-
ны) по субшкале «Склонность к худобе» имели 28 (26,4 %) 
обследуемых подростков: 14  (31,8  %)  мальчиков и 

Показатель Девочки 
n = 60

Мальчики 
n = 46 р

Масса тела, кг 54,0 [49,9; 59,6] 63,3 [56,5; 75] < 0,001

Рост, см 161 [155,5; 165] 172 [168; 176] 0,980

ИМТ 21,4 [19,5; 23,2] 20,8 [19,6; 24,6] 0,705

SDS ИМТ –0,3 [–0,44; 0,84] 0,04 [–0,42; 1,38] 0,046

SDS роста –0,20 [–0,84; 0,38] 0,16 [–0,29; 0,47] < 0,001

ОТ 68,2 [67; 74,1] 74,5 [70,5; 81,1] 0,351

ОТ/рост 0,44 [0,41; 0,47] 0,43 [0,42; 0,48] 0,021

Недостаточность питания 7 (11,8) 2 (4,8) 0,056

Средний уровень питания 44 (74,6) 32 (76,2) 0,608

Повышенное питание 7 (11,8) 7 (16,7) 0,066

Ожирение 1 (1,7) 1 (2,4) 0,332
Примечание.  ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; SDS (standard deviation score) – стандартное отклонение роста; за уровень статистической значимости принимали p < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   1
АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ПОДРОСТКОВ, ВКЛЮЧЁННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ, 
Me [Q1; Q3]

T A B L E   1
ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS OF ADOLESCENTS 
INCLUDED IN THE STUDY, Me [Q1; Q3]
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Т А Б Л И Ц А   2
ОСОБЕННОСТИ ПИТАНИЯ ПОДРОСТКОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА 

T A B L E   2
EATING HABITS OF ADOLESCENTS DEPENDING 
ON GENDER

Всего n Девочки n Мальчики n p

Завтраки дома 106 61 45 0,057

ежедневно 75 (70,7) 49 (80,3) 26 (57,8) 0,005

5–6 раз в неделю 10 (9,4) 2 (3,3) 8 (17,8) 0,012

3–4 раза в неделю 15 (14,1) 7 (11,5) 8 (17,8) 0,358

1–2 раза в неделю 4 2 (3,3) 2 (4,4) 0,005

никогда 2 1 (1,6) 1 (2,2) 0,815

Завтраки в школе 105 61 44 0,743

каждый школьный день 17 (16,2) 8 (13,1) 9 (20,4) 0,794

5–6 раз в неделю 39 (37,1) 24 (39,3) 15 (34,1) 0,583

3–4 раза в неделю 4 (3,8) 1 (1,6) 3 (6,8) 0,172

1–2 раза в неделю 4 (3,8) 2 (3,4) 2 (4,6) 0,738

никогда 41 (39,1) 26 (42,6) 15 (34,1) 0,377

Обед в школе 105 61 44 0,043

каждый школьный день 21 (20) 11 (18,0) 10 (22,7) 0,553

5–6 раз в неделю 30 (28,6) 18 (29,5) 12 (27,3) 0,803

3–4 раза в неделю 7 (6,7) 4 (6,5) 3 (6,8) 0,958

1–2 раза в неделю 3 (2,8) 2 (3,4) 1 (2,3) 0,761

никогда 44 (41,9) 26 (42,6) 18 (40,9) 0,861

Обед дома 105 61 44 0,432

ежедневно 62 (59,1) 38 (62,3) 24 (54,5) 0,426

5–6 раз в неделю 13 (12,3) 6 (9,8) 7 (15,9) 0,006

3–4 раза в неделю 8 (7,6) 4 (6,5) 4 (9,1) 0,630

1–2 раза в неделю 12 (11,4) 7 (10,7) 5 (11,4) 0,986

никогда 10 (9,5) 6 (9,8) 4 (9,1) 0,898

Ужин 105 61 44 0,126

ежедневно 85 (80,9) 51 (83,6) 34 (77,3) 0,415

5–6 раз в неделю 9 (8,6) 4 (6,5) 5 (11,4) 0,386

3–4 раза в неделю 9 (8,6) 5 (8,2) 4 (9,1) 0,872

1–2 раза в неделю 0 0 0 –

никогда 2 (1,9) 1 (1,6) 1 (2,3) 0,815

Мясо 105 61 44 0,002

никогда 2 (1,9) 1 (1,6) 1 (2,3) 0,815

очень редко 13 (12,4) 11 (18,0) 3 (6,8) 0,009

умеренно часто 25 (23,8) 12 (21,3) 13 (29,5) 0,242

часто 65 (61,9) 37 (60,6) 28 (63,6) 0,757
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14 (22,9 %) девочек (p = 0,035); по субшкале «Булимия» – 
23 (21,7 %) подростка: мальчиков – 10 (22,7 %), девочек – 
13 (21,3 %) (p = 0,012); «Неудовлетворённость своим те-
лом» – 29 (27,3 %) подросток: мальчиков – 7 (15,9 %), де-
вочек – 22 (36,0 %) (p = 0,003).

В  нашем исследовании, как среди мальчиков, 
так  и  среди девочек, наибольшие баллы были по  та-
ким шкалам как  «Неудовлетворённость своим телом» 
и «Перфекционизм». Дополнительно у  девочек высо-

кие баллы были в  шкале «Интероцептивная некомпе-
тентность», у  мальчиков – «Недоверие в  межличност-
ных отношениях».

Статистически значимых корреляций между ан-
тропометрическими индексами и  суммарными бал-
лами по  трём субшкалам РПП в  нашем исследовании 
не получено.

При проведении анализа корреляций между бал-
лами по шкалам ШОПП и частотой потребления про-

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 )

Сосиски/колбаса 105 61 44 0,02

никогда 4 (3,8) 2 (3,4) 2 (4,5) 0,738

очень редко 60 (57,1) 38 (62,3) 22 (50,0) 0,210

умеренно часто 22 (20,1) 12 (19,7) 10 (22,7) 0,705

часто 19 (18,1) 9 (14,7) 10 (22,7) 0,296

Молоко 105 61 44 0,035

никогда 17 (16,2) 12 (19,7) 5 (11,4) 0,005

очень редко 23 (21,9) 12 (19,7) 11 (25,0) 0,515

умеренно часто 17 (16,2) 11 (18,0) 6 (13,6) 0,547

часто 48 (45,7) 26 (42,6) 22 (50,0) 0,455

Хлеб пшеничный 105 61 44 0,058

никогда 4 (3,8) 3 (4,9) 1 (2,3) 0,485

очень редко 13 (12,4) 10 (16,4) 3 (6,8) 0,142

умеренно часто 14 (13,3) 10 (16,4) 4 (9,1) 0,278

часто 74 (70,8) 38 (62,3) 36 (81,2) 0,031

Орехи 106 61 45 0,051

никогда 33 (31,1) 16 (26,1) 17 (37,8) 0,177

очень редко 59 (55,6) 36 (59,1) 23 (51,1) 0,492

умеренно часто 9 (8,5) 7 (15,9) 2 (4,4) 0,211

часто 5 (4,7) 2 (3,2) 3 (6,7) 0,401

Картофель 105 61 44 0,182

никогда 0 0 0 –

очень редко 15 (14,2) 8 (13,2) 7 (15,9) 0,687

умеренно часто 29 (27,6) 27 (44,3) 24 (51,5) 0,299

часто 61 (58,1) 35 (33,3) 26 (59,0) 0,195

Сливочное масло 105 61 44 0,004

никогда 31 (29,5) 21 (34,3) 10 (22,7) 0,185

очень редко 47 (44,8) 26 (42,6) 21 (47,7) 0,392

умеренно часто 14 (13,3) 7 (11,5) 7 (15,9) 0,510

часто 13 (12,4) 7 (11,5) 6 (13,6) 0,640
Примечание.  За уровень статистической значимости принимали p < 0,05.
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дуктов были выявлены корреляционные взаимосвязи 
только у мальчиков по субшкале «Стремление к худо-
бе» с редким потреблением шоколада и мороженого. 
По другим субшкалам не выявлено ассоциаций с пи-
щевым рационом. Пропуски завтраков, как у мальчи-
ков, так и у девочек, коррелировали с высокими бал-
лами по  субшкалам «Стремление к  худобе» и  «Неу-
довлетворённость телом», дополнительно у девочек 
пропуски ужинов коррелировали с субшкалой «Були-
мия» (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Питание играет ключевую роль в формировании здо-
ровья подростков. Пищевые привычки могут оказать су-
щественное влияние на физическое и психическое раз-
витие подрастающего поколения [8].

Согласно исследованиям, проведённым в послед-
ние годы, питание подростков в России часто характе-
ризуется избытком потребления высококалорийных 
продуктов, богатых сахаром, солью и жирами, и недо-
статком фруктов, овощей. Быстрое питание, газиро-
ванные напитки, сладости и чипсы являются популяр-
ными среди подростков, в то время как более полез-
ные продукты, такие как орехи, фрукты или молочные 
продукты, потребляются менее часто [9, 10]. Данные 
результатов исследователей демонстрируют, что на-
рушения пищевого поведения тесно связаны с риском 
развития хронических неинфекционных заболеваний, 
а также с низкой успеваемостью в школе [11].

Проведённое исследование выявило ряд осо-
бенностей пищевого поведения сельских школьни-
ков, приводящее к  серьёзным нарушениям, касаю-
щимся как режима питания, так и рациона. В нашем 
исследовании ежедневно включали в  свой раци-

он достаточное количество овощей и фруктов толь-
ко 30,2 % обследуемых подростков. По данным ВОЗ, 
ежедневное потребление овощей и фруктов способ-
ствует снижению смертности на 40 % [12]. В исследо-
вании IDEFICS показано, что лишь 9 % детского насе-
ления потребляют достаточное количество овощей 
и  фруктов [13]. Молочные продукты являются важ-
ным источником макро- и  микроэлементов, низкое 
потребление этих продуктов может являться пред-
посылкой развития остеопороза, частых переломов 
во взрослом возрасте. Среди обследуемых сельских 
подростков 21,9 % редко потребляют молочные про-
дукты, при  этом мальчики делают это значительно 
реже. Аналогичные нашим данным результаты полу-
чены в других исследованиях [14–16]. Обязательной 
составной частью рациона подростков должны быть 
мясные продукты (не колбасы) как основной источ-
ник белка животного происхождения.

По  результатам нашего исследования, девочки 
имели более высокие баллы, по сравнению с мальчика-
ми, по всем субшкалам, характеризующим РПП, что со-
гласуется с данными других исследователей [17, 18].

Психологические проблемы, такие как стресс, де-
прессия или низкая самооценка, могут способствовать 
развитию нарушений пищевого поведения. Социаль-
ные аспекты играют важную роль в формировании рас-
стройств пищевого поведения подростков. Так, давле-
ние со стороны окружающих на то, каким должно быть 
идеальное тело, может оказывать негативное влияние 
на подростков. Сельские подростки, так же, как и го-
родские, могут сталкиваться с комплексами по пово-
ду своего внешнего вида и  стремиться соответство-
вать нереалистичным стандартам красоты, прибегая 
к диетическим ограничениям. В нашем исследовании 
эти ограничения касались мальчиков с приёмом лег-
коусвояемых углеводов.

Т А Б Л И Ц А   3
КОРРЕЛЯЦИИ МЕЖДУ ЧАСТОТОЙ ПОТРЕБЛЕНИЯ 
БЛЮД/ПРОДУКТОВ И БАЛЛАМИ ПО СПЕЦИФИЧЕСКИМ 
ДЛЯ РПП СУБШКАЛАМ «ШКАЛЫ ОЦЕНКИ ПИЩЕВОГО 
ПОВЕДЕНИЯ» У ПОДРОСТКОВ ОБОЕГО ПОЛА

T A B L E   3
CORRELATIONS BETWEEN FREQUENCY OF CONSUMPTION 
OF DISHES/PRODUCTS AND SCORES ON EATING 
DISORDER-SPECIFIC SUBSCALES OF THE EATING 
DISORDER INVENTORY IN ADOLESCENTS BY SEX

Частота потребления  
блюд / продуктов

Баллы субшкал ШОПП

«Стремление к худобе» «Неудовлетворённость 
телом» «Булимия»

Девочки Мальчики Девочки Мальчики Девочки Мальчики

Шоколад – –0,30 – – – –

Мороженое – –0,39 – – – –

Пропуски завтраков 0,34 0,32 0,42 0,36 – –

Пропуски ужинов 0,43 – 0,40 0,21 0,41 –

Примечание.  ШОПП – «Шкала оценки пищевого поведения».
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Расстройства пищевого поведения среди подрост-
ков – сложная проблема, которая требует комплексно-
го подхода со стороны общества, учреждений здраво-
охранения, педагогов и родителей. Необходимо прово-
дить информационную работу о правильном питании, 
здоровом образе жизни и самопринятии. Важно обеспе-
чить подростков информацией, поддержкой и понима-
нием, чтобы помочь им справиться с проблемами пи-
щевого поведения и сохранить своё физическое и пси-
хическое здоровье.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Нарушения менструального цикла продолжают занимать 
лидирующие позиции в структуре гинекологических заболеваний у детей. 
Предполагается связь нарушений репродуктивной системы девочек-под-
ростков со сном, но на сегодняшний день этот вопрос остаётся малоиз-
ученным.
Цель исследования.  Провести оценку субъективного качества сна девочек-
подростков с нерегулярным и регулярным менструальным циклом.
Материалы и  методы.  Опрошена 461  девочка-подросток (15–17  лет) 
в период с января 2023 г по май 2024 г. Сформированы две группы: 1-я груп-
па – девочки-подростки с нерегулярным менструальным циклом (n = 121); 
2-я  группа – девочки-подростки без  нарушений менструального цикла 
(n = 340).
Результаты.  Девочки-подростки с нерегулярным менструальным циклом 
чаще и  на  протяжении более длительного времени имели расстройства 
сна, более позднее время отхождения ко сну, увеличение латентности сна, 
более позднее пробуждение, а также плохое качество сна и признаки дневной 
сонливости. Средняя продолжительность сна в будние дни вне зависимости 
от  характера менструального цикла была ниже нормативных значений 
для  данного возраста, что  свидетельствует о  дефиците сна у  девочек-
подростков.
Заключение.  Несоблюдение гигиены сна девочками-подростками, нека-
чественный и непродолжительный сон вызывают нарушение циркадного 
ритма, регулирующего менструальный цикл. Увеличение продолжитель-
ности и  улучшение качества сна являются важной составляющей фор-
мирования и  сохранения репродуктивного здоровья девочек-подростков. 
Необходимо проведение дальнейших исследований в данной области с целью 
лучшего понимания сложных взаимосвязей между циркадным ритмом сон-
бодрствование и  репродуктивной системой у  девочек в  подростковом 
периоде. Это будет способствовать ранней диагностике и профилактике 
как проблем с менструальной дисфункцией, так и проблем со сном у дево-
чек-подростков.

Ключевые слова:  девочки-подростки, расстройства сна, нарушения мен-
струального цикла, репродуктивное здоровье
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ABSTRACT

Background.  Menstrual irregularities occupy a leading place among gynecologi-
cal diseases in girls. It is assumed that there is a connection between reproductive 
system disorders and sleep in adolescent girls, but to date this issue remains poorly 
understood.
The aim.  To study the subjective sleep quality of adolescent girls with irregular 
and regular menstrual cycles.
Materials and methods.  A survey of 461 teenage girls living in the city of Irkutsk 
and the Irkutsk region was conducted in the period from January 2023 to May 2024. 
Two groups were formed: group 1 – teenage girls with an irregular menstrual cycle 
(n = 121), group 2 – teenage girls without menstrual disorders (n = 340).
Results.  Adolescent girls with irregular menstrual cycles had sleep disturbances 
more often and longer, falling asleep later and taking longer, waking up later, poor 
sleep and daytime sleepiness. The average duration of sleep on weekdays, regard-
less of the nature of the menstrual cycle, was below the normal values for this age, 
which indicates a sleep deficit in adolescent girls.
Conclusions.  Poor sleep hygiene in adolescent girls, poor quality and short sleep 
cause disruption of the circadian rhythm that regulates the menstrual cycle. Increas-
ing the duration and improving the quality of sleep are an important component 
of the formation and maintenance of reproductive health in adolescent girls. Further 
research is needed to better understand the complex relationships between circadian 
sleep-wake rhythms and the reproductive system in adolescent girls.

Key words:  teenage girls, sleep disorders, menstrual disorders, reproductive health
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ОБОСНОВАНИЕ

Сохранение здоровья девочек-подростков на  се-
годняшний день является одной из главных задач со-
временного здравоохранения. Женская репродуктив-
ная система в подростковом периоде обладает повы-
шенной чувствительностью к  различным поврежда-
ющим факторам, приводящим к  расстройствам мен-
струального цикла (МЦ). Это в свою очередь оказывает 
выраженное негативное влияние на  качество жизни 
девочек [1]. Проблема различных расстройств МЦ, ко-
торые заключаются в  виде изменения регулярности 
или  интенсивности менструаций, в  настоящее время 
весьма актуальна для девочек в подростковом перио-
де [2]. Показатель распространённости нарушений МЦ 
среди гинекологических заболеваний у девочек дости-
гает 65 % [3, 4].

Известно, что на характер МЦ оказывают влияние 
многочисленные факторы, включая образ жизни. В по-
следнее время активно обсуждается роль сна в тече-
нии МЦ, а  значит и  репродуктивного здоровья под-
ростков [5]. Установлено, что  женщины во  всех воз-
растных периодах чаще страдают нарушениями сна 
по сравнению с мужчинами, что позволяет предполо-
жить наличие тесной взаимосвязи женской репродук-
тивной системы и цикла сон-бодрствование, которые 
подчинены циркадным ритмам [6, 7]. Сон и МЦ имеют 
сложные механизмы взаимосвязи посредством эндо-
кринной и центральной нервной системы. Изменение 
регуляторного влияния системы «гипоталамус – гипо-
физ – яичники» может выступать в качестве возмож-
ной причины возникновения проблем с  МЦ и  нару-
шений сна [8].

Период полового созревания является одним 
из  наиболее напряжённых периодов жизни, что  обу-
словлено активно протекающими в  этот промежуток 
времени процессами созревания половой системы 
и становления репродуктивного потенциала [9]. Одно-
временно с  этим появляются особенности организа-
ции циркадного ритма сон-бодрствование в виде сдви-
га времени сна на более позднее время с увеличени-
ем времени засыпания и большей активностью в ноч-
ное время суток [10]. Предполагается наличие тесной 
взаимосвязи между особенностями сна и течением МЦ 
у девочек-подростков [11]. Однако исследований, по-
свящённых изучению этих двух сложных параллель-
но протекающих процессов в организме девочек-под-
ростков, крайне мало. Вместе с тем важно своевремен-
но выявлять и устранять нарушения сна и МЦ, тем са-
мым способствуя сохранению женского репродуктив-
ного потенциала.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценка субъективного качества сна девочек-под-
ростков с  нерегулярным и  регулярным менструаль-
ным циклом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами была опрошена 461 девочка-подросток (15–
17 лет) в период с января 2023 г. по май 2024 г. По ре-
зультатам обследования сформированы две группы: 
1-я  группа – девочки-подростки с  нерегулярным МЦ 
(n = 121); 2-я группа – девочки-подростки без наруше-
ний МЦ (n = 340).

Критерии включения в исследование: возраст от 15 
до 17 лет; длительность от начала менархе до проведе-
ния исследования – не менее 1 года; согласие на уча-
стие в исследовании.

Девочки были отнесены в группу с нерегулярным 
МЦ в тех случаях, когда отмечалось отсутствие менстру-
аций в течение 6 месяцев при ранее нерегулярном МЦ, 
отсутствие менструаций в течение 3 месяцев при ранее 
регулярном МЦ, когда длительность МЦ составляла ме-
нее  24 и/или  более 35  дней или  частота менструаций 
была менее 9 в год. В остальных случаях девочек отно-
сили в группу с регулярным МЦ.

Критерии исключения из  исследования: возраст 
младше 15 лет и старше 17 лет; наличие хромосомной 
патологии, тяжёлой соматической и/или  нервно-пси-
хической патологии; отказ от участия в исследовании.

Всем девочкам-подросткам, включённым в исследо-
вание, были проведены необходимые гормональные ис-
следования с целью диагностики ассоциированной эн-
докринной патологии, которая могла стать самостоя-
тельной патогенетической причиной нарушений ноч-
ного сна, и к моменту исследования они были компен-
сированы.

Оценка качества сна изучалась путём анкетирова-
ния с использованием переводной версии анкеты ASHS 
(Adolescent Sleep Hygiene Scale) [12], состоящей из 63 во-
просов, на которые можно было дать один или несколь-
ко ответов. Испытуемые заполняли анкету в спокойной 
обстановке, в домашних условиях, в удобное для себя 
время, без ограничения по времени. В ходе опроса де-
вочки проводили субъективную самооценку своего сна 
и бодрствования в выходные и будние дни за предше-
ствующие 14 дней.

Исследование было проведено в соответствии с по-
ложениями Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (1964 г., ред. 2013 г.) и одобре-
но Комитетом по биомедицинской этике ФГБНУ «Науч-
ный центр проблем здоровья семьи и репродукции че-
ловека» (протокол № 2 от 08.06.2022). Всеми девочка-
ми было подписано информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  помощью электронных таблиц MS  Excel 
(Microsoft Corp., США) и пакета прикладных программ 
Statistica, версия 6.1 (StatSoft Inc., США) (правооблада-
тель лицензии – ФГБНУ НЦ  ПЗСРЧ). Тип распределе-
ния признака определяли с  помощью критериев Ша-
пиро – Уилка, Лиллиефорса и Колмогорова – Смирно-
ва. Для  количественных признаков рассчитывали ме-
диану (Ме) и 25-й и 75-й квартили. Статистически зна-
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чимые различия между двумя не  связанными между 
собой группами по количественным признакам опре-
деляли с помощью параметрического t-критерия Стью-
дента в  случае нормального распределения призна-
ка и  непараметрического U-критерия Манна  –  Уитни 
при распределении признака, отличном от нормально-
го. Определение различий между несвязанными груп-
пами по качественным признакам проводили с помо-
щью критерия χ2 с поправкой Йетса на непрерывность 
и точного критерия Фишера при численности хотя бы 
в одной из групп менее 5. Все различия считали стати-
стически значимыми при  уровне статистической зна-
чимости р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Девочки с  нерегулярным МЦ чаще предъявляли 
жалобы на нарушение сна, чем девочки без овариаль-
ной дисфункции – 61 (50,41 %) и 128 (37,65 %) соответ-
ственно (χ2 = 5,50; р = 0,019). При этом у исследуемых 
из первой группы проблемы со сном имели большую 
продолжительность, о чём свидетельствует статистиче-
ски значимое преобладание у них промежутка време-
ни 1–5 лет, в то время как у опрошенных второй груп-
пы чаще жалобы имели краткосрочный характер (ме-
нее 1 месяца) (табл. 1).

Анализ сна в будние дни позволил выявить тенден-
цию к более позднему засыпанию девочек с нарушения-
ми МЦ и статистически значимо более позднее пробуж-
дение по показателю максимального времени у этой ка-
тегории обследованных. При этом различий по време-
ни сна в будние дни установлено не было. Однако следу-
ет отметить, что средняя продолжительность сна у всех 
девочек-подростков вне зависимости от характера МЦ 
была ниже нормативных значений для данного возрас-
та. В выходные дни режим сна также не имел межгруп-
повых различий, а  показатели длительности периода 
сна укладывались в рекомендованные возрастные зна-
чения (табл. 2).

Девочки с  менструальной дисфункцией чаще 
предъявляли жалобы на трудности засыпания (77,69 %) 
по  сравнению с  лицами с  нормальным МЦ (58,23  %) 
(р = 0,0002). Стоит отметить, что данные жалобы у них 
чаще носили ежедневный характер (17,36 и 5,29 % в 1-й 
и 2-й группах соответственно; р = 0,0001).

Латентность сна у подростков с нарушениями МЦ 
характеризовалась большей длительностью в  будние 
дни. Так,  в  течение учебной недели этот показатель 
составил в  среднем 25  (10,00;  60,00)  мин в  1-й  группе 
и  20  (10,00;  30,00)  мин во  2-й  группе (р  =  0,05). Мини-
мальное время, необходимое, чтобы уснуть, в группах 
составило 10 (5,00; 20,00) и 10 (5,00; 15,00) мин соответ-
ственно (р  =  0,049); максимальное – 60  (30,00;  120,00) 
и 60 (30,00; 90,00) мин соответственно (р = 0,048). В вы-
ходные дни девушкам с  нерегулярным МЦ и  без  дан-
ных нарушений понадобилось сопоставимое количе-
ство времени, для  того, чтобы  заснуть. В  1-й  группе 
в среднем требовалось 20 (10,00; 60,00) мин, минимум – 
10 (5,00; 30,00) мин, максимум – 60 (30,00; 120,00) мин. 
Во 2-й группе показатели имели следующие значения: 
20 (10,00; 30,00), 10 (5,00; 20,00) и 51 (20,00; 80,00) мин со-
ответственно.

Показатель сдвига сна в первой группе исследова-
ния составил 120  (60,00;  200,00)  мин и  не  имел стати-
стически значимых отличий от аналогичного показате-
ля во второй группе – 120 (60,00; 180,00) мин (р = 0,374).

В  тех  случаях, когда  девочки из  1-й и  2-й  групп 
не могли заснуть, наиболее часто они продолжали ле-
жать и пытаться заснуть (80,17 и 30,00 % соответствен-
но; χ2 = 89,51; р < 0,00001), читали книги, пользовались 
гаджетами или смотрели телевизор (49,59 и 22,35 % со-
ответственно; χ2 = 30,53; р < 0,00001), вставали и выпи-
вали воду, чай или кофе (19,01 и 9,12 % соответственно; 
χ2 = 7,51; р = 0,006). При этом наиболее часто это наблю-
далось среди подростков, имеющих нерегулярный МЦ.

При самооценке по 10-балльной шкале девушками 
затруднения физически и эмоционально расслабиться 
и ни о чём не думать (от «совсем не трудно» до «очень 
трудно»), если не можешь заснуть, напряжение в груп-

Длительность наличия жалоб 1-я группа (n = 121) 2-я группа (n = 340) χ2 р

Менее 1 мес. 5 (8,20 %) 26 (20,31 %) 3,58 0,058*

1–6 мес. 19 (31,15 %) 44 (34,38 %) 0,08 0,783

6–12 мес. 8 (13,11 %) 27 (21,09 %) 1,25 0,263

1–5 лет 20 (32,79 %) 24 (18,75 %) 3,81 0,051*

Более 5 лет 9 (14,75 %) 7 (5,47 %) 3,48 0,062

Ухудшение проблем со сном 19 (31,15 %) 48 (37,5 %) 0,48 0,490

Примечание.  * – статистически значимые различия между группами при р ≤ 0,05.

Т А Б Л И Ц А   1
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ НАЛИЧИЯ ЖАЛОБ 
НА СНИЖЕНИЕ КАЧЕСТВА СНА  
У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ

T A B L E   1
DURATION OF COMPLAINTS OF DECREASED QUALITY 
OF SLEEP IN ADOLESCENT GIRLS
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пе с  овариальной дисфункцией было более выра-
женным (4  (1,00;  6,00)  балла для  «трудно расслабить-
ся» и 7  (4,00; 9,00) баллов для «трудно ни о чём не ду-
мать»), чем у лиц с нормальным МЦ (2 (1,00; 4,00) бал-
ла для «трудно расслабиться» и 5 (3,00; 8,00) баллов для 
«трудно ни о чём не думать») (р = 0,00001 и р = 0,001 со-
ответственно).

Оценка качества ночного сна у опрошенных проде-
монстрировала статистически значимо большую часто-
ту появления различных жалоб, позволяющих конста-
тировать снижение качества ночного сна в группе под-
ростков, страдающих нерегулярным МЦ. При этом важ-
но отметить, что ряд отклонений чаще носили ежеднев-
ный характер (табл. 3).

В результате чувство неудовлетворённости ночным 
сном ожидаемо чаще отмечали девочки, страдающие 
менструальной дисфункцией, по  сравнению с  девуш-
ками с нормальным МЦ – 26,45 и 14,12 % соответствен-
но (р = 0,003). Они чаще испытывали чувство усталости, 
сонливости в течение дня (97,52 % против 88,82 % в 1-й 
и 2-й группах соответственно; р = 0,002). Кроме того, сре-
ди девочек, имеющих проблемы с МЦ, признаки дневной 
сонливости чаще носили ежедневный характер (42,15 % 
против 29,12 %; р = 0,012).

У большинства девочек обеих групп присутствовал 
дневной сон (у 77,68 % подростков с нерегулярным МЦ 
и у 71,47 % девочек с нормальным МЦ). При этом стати-
стически значимых межгрупповых различий по потреб-

Т А Б Л И Ц А   2
ВРЕМЕННЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ НОЧНОГО СНА 
ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ В ТЕЧЕНИЕ НЕДЕЛИ

T A B L E   2
TIME CHARACTERISTICS OF NIGHTTIME SLEEP 
IN ADOLESCENT GIRLS DURING THE WEEK

1-я группа (n = 121) 2-я группа (n = 340) U р

Время отхождения ко сну в течение учебной недели

Обычное 23:00 (23:00; 00:00) 23:20 (22:30; 00:00) 20438,50 0,92

Самое раннее 22:00 (21:00; 22:30) 22:00 (21:00; 23:00) 19336,50 0,32

Самое позднее 01:30 (00:00; 03:00) 01:00 (00:00; 02:40) 18293,00 0,07

Время пробуждения в течение учебной недели

Обычное 06:30 (06:00; 07:00) 06:30 (06:10; 07:00) 19567,50 0,42

Самое раннее 06:00 (05:45; 06:30) 06:00 (05:45; 06:30) 20201,00 0,77

Самое позднее 07:10 (07:00; 07:45) 07:00 (06:45; 07:30) 17409,00 0,01*

Продолжительность ночного сна в течение учебной недели, ч

Среднее 7 (6,0–7,7) 7 (6,0–8,0) 20438,50 0,47

Минимальная 5 (4,0–6,0) 5 (4,0–6,0) 19336,50 0,37

Максимальная 8,5 (8,0–9,9) 8 (8,0–9,0) 18293,00 0,40

Время отхождения ко сну в выходные дни

Обычное 00:00 (23:00; 01:00) 00:00 (23:00; 01:00) 20341,00 0,85

Самое раннее 22:30 (21:45; 23:00) 22:30 (22:00; 23:00) 19842,00 0,56

Самое позднее 02:00 (01:00; 04:00) 02:00 (00:55; 03:15) 19616,00 0,45

Время пробуждения в выходные дни

Обычное 10:00 (09:00; 11:00) 10:00 (09:00; 11:00) 20342,50 0,86

Самое раннее 08:45 (07:30; 09:00) 08:30 (08:00; 09:10) 20429,50 0,91

Самое позднее 12:00 (11:00; 14:00) 12:00 (11:00; 1 3:00) 18872,50 0,18

Продолжительность ночного сна в выходные дни, ч

Средняя 9 (8,0–10,0) 9 (8,0–10,0) 29027,50 0,39

Минимальная 8 (6,0–8,1) 8 (6,5–8,5) 27695,00 0,84

Максимальная 11 (10,0–12,0) 11 (10,0–12,0) 20251,50 0,30
Примечания.  Время отхождения ко сну, время пробуждения представлены в виде 24-часового формата как Ме (25; 75); * – статистически значимые различия между группами при р ≤ 0,05.
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Т А Б Л И Ц А   3
ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ ЖАЛОБ, 
ПРЕДЪЯВЛЯЕМЫХ ДЕВОЧКАМИ

T A B L E   3
CHARACTERISTICS OF THE MAIN COMPLAINTS MADE 
BY GIRLS

1-я группа (n = 121) 2-я группа (n = 340) χ2 р

Не спала всю ночь

1–2 раза 28 (23,14 %) 49 (14,41 %) 4,280 0,04*

3 и более раз 7 (5,76 %) 20 (5,88 %) 0,03 0,85

Каждую ночь 4 (3,31 %) 3 (0,88 %) – 0,08

Всего 39 (32,23 %) 72 (21,17 %) 5,377 0,02*

Просыпалась ночью

1–2 раза 36 (29,75 %) 99 (29,12 %) 0,00 0,98

3 и более раз 30 (24,79 %) 65 (19,12 %) 1,427 0,23

Каждую ночь 12 (9,92 %) 18 (5,29 %) 2,421 0,12

Всего 78 (64,46 %) 182 (53,53 %) 3,905 0,04*

Просыпалась рано утром и не могла опять заснуть

1–2 раза 22 (18,18 %) 73 (21,47 %) 0,41 0,52

3 и более раз 23 (19,01 %) 40 (11,76 %) 3,378 0,06

Каждую ночь 8 (6,61 %) 5 (1,47 %) 6,833 0,01*

Всего 53 (43,80 %) 118 (34,71 %) 2,786 0,09

Просыпалась от чувства нехватки воздуха, остановок дыхания

1–2 раза 14 (11,57 %) 17 (5,00 %) 5,139 0,02*

3 и более раз 6 (4,96 %) 8 (2,35 %) 1,268 0,26

Каждую ночь 3 (2,48 %) 2 (0,59 %) – 0,12

Всего 23 (19,01 %) 27 (7,94 %) 10,188 0,001*

Ночные кошмары

1–2 раза 23 (19,01 %) 59 (17,35 %) 0,07 0,79

3 и более раз 15 (12,40 %) 15 (4,41 %) 8,086 0,004*

Каждую ночь 1 (0,83 %) 3 (0,88 %) – 0,72

Всего 39 (32,24 %) 77 (22,64 %) 3,859 0,04*

Снохождение

1–2 раза 5 (4,13 %) 7 (2,06 %) – 0,18

3 и более раз 1(0,83 %) 3 (0,88 %) – 0,72

Каждую ночь 0 3 (0,88 %) – –

Всего 6 (4,96 %) 13 (3,82 %) 0,07 0,78

Храп

1–2 раза 7 (5,78 %) 18 (5,29 %) 0,00 0,98

3 и более раз 0 4 (1,18 %) – –

Каждую ночь 4 (3,31 %) 4 (1,18 %) – 0,22

Всего 11 (9,09 %) 26 (7,65 %) 0,09 0,76
Примечание.  * – статистически значимые различия между группами при р ≤ 0,05.
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ности в дневном сне среди обследованных установле-
но не было (р = 0,228).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Сон играет важную роль в  формировании здоро-
вья девочек-подростков, в  том  числе репродуктивно-
го потенциала, оказывая в той или иной мере влияние 
на функционирование всех органов и систем [13]. Пред-
полагается наличие взаимосвязи нарушения цикла сон-
бодрствование с менструальной дисфункцией, посколь-
ку как  сон, так  и  МЦ являются важнейшими физиоло-
гическими процессами в  женском организме, подчи-
нёнными циркадным ритмам [7, 14]. Точный механизм 
связи между сном и расстройствами МЦ на сегодняш-
ний день до конца не установлен. Вместе с тем извест-
но, что  нарушения сна вызывают снижение секреции 
гипофизом гонадотропин-рилизинг-гормона, что при-
водит к снижению выработки половых гормонов, в ре-
зультате чего возможно возникновение нерегулярного 
МЦ [5, 15]. Регуляция выработки женских половых гор-
монов осуществляется посредством гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковой оси, функционирование которой 
в свою очередь напрямую подчинено циркадным рит-
мам организма [16]. Исходя из этого можно предполо-
жить, что  изменение регуляторного влияния системы 
«гипоталамус – гипофиз – яичники» при нарушениях 
сна может выступать в  качестве возможной причины 
возникновения проблем с МЦ.

Проведённое нами исследование позволило выя-
вить статистически значимо большую распространён-
ность расстройств сна у девочек-подростков с нерегу-
лярным МЦ как по сравнению с группой девочек с нор-
мальным МЦ, так и по сравнению с показателями в попу-
ляции (7–40 % по данным различных источников) [17, 18]. 
Кроме этого, была установлена большая длительность 
присутствия нарушения цикла сон-бодрствование у де-
вочек с овариальной дисфункцией. Это позволяет нам 
предположить, что неблагоприятный фактор формиро-
вания репродуктивных нарушений, в качестве которо-
го рассматривается некачественный и непродолжитель-
ный сон, оказывал своё воздействие на протяжении дли-
тельного времени (до нескольких лет) и мог выступать 
в качестве одной из причин формирования изменений 
регуляторных механизмов женской половой системы, 
проявлением чего было наличие нерегулярного МЦ. 

Требования современной школьной и социальной 
жизни, такие как раннее начало занятий в школе, боль-
шая нагрузка домашними заданиями, внеурочная де-
ятельность и  общественная активность, могут высту-
пать в качестве причин сокращения продолжительно-
сти и снижения качества сна у подростков за счёт более 
позднего отхождения ко сну и раннего пробуждения [19]. 
При этом не следует забывать, что потребность во сне 
в данный период жизни человека не снижается [20]. Со-
гласно рекомендациям Американской академии меди-
цины сна, средние показатели длительности сна в под-
ростковом периоде должны составлять 8–10 ч в сутки 

[21]. Однако, по данным различных исследований, сокра-
щение продолжительности сна в дни школьных занятий 
менее 8 ч имеют до 70 % подростков [4, 10, 19]. Мы также 
получили аналогичные показатели. Средняя продолжи-
тельность сна в будние дни вне зависимости от харак-
тера МЦ была ниже нормативных значений для данно-
го возраста, что свидетельствует о дефиците сна у де-
вочек-подростков, в  то  время как  время сна в  выход-
ные дни соответствовало рекомендованным возраст-
ным значениям. Таким образом, в нашем исследовании 
не было установлено связи продолжительности ночно-
го сна как в будние, так и в выходные дни с наличием не-
регулярного МЦ у девочек-подростков. Наши результа-
ты согласуются с данными некоторых других проведён-
ных ранее исследований. Так, X. Liu и соавт. (2017) также 
не выявили связь продолжительности ночного сна с на-
рушением МЦ [8]. Вместе с тем в ряде работ сообщается 
о наличии такой связи. Так, в корейском исследовании 
длительность сна имела обратную связь с нерегулярно-
стью МЦ. Обследованные с менструальной дисфункци-
ей в среднем спали меньше, чем испытуемые с нормаль-
ным МЦ, а при увеличении времени сна было отмечено 
снижение частоты расстройств МЦ [11]. В одной из ра-
бот, где  были обследованы молодые женщины, также 
было подтверждено, что нерегулярный МЦ тесно связан 
со снижением продолжительности и качества сна [22]. 
Таким образом, противоречивость полученных резуль-
татов определяет необходимость проведения исследо-
ваний в данной области.

Определённую роль в  формировании взаимосвя-
зи между нарушениями сна и МЦ может играть гормон 
мелатонин [1]. Предполагается, что сбой ритма секре-
ции мелатонина, вызванный снижением качества и про-
должительности сна, связан с расстройством МЦ, регу-
ляция которого осуществляется, в том числе, и данным 
гормоном [23]. Известно, что для подростков характер-
ны особенности организации циркадного ритма сон-
бодрствование, которые заключаются в задержке фазы 
сна, увеличении показателя латентности сна и более дли-
тельного бодрствования. Это происходит за счёт более 
позднего начала выработки гормона мелатонина [24]. 
В основе такой организации циркадных ритмов лежит 
сочетание внутренних биологических процессов в ор-
ганизме подростков и влияние окружающих факторов 
среды (поведенческие, психологические, социальные) 
[25]. В нашей работе данные особенности циркадного 
ритма сон-бодрствование были более выражены в груп-
пе девочек с нарушением МЦ. Таким образом, мы сде-
лали вывод, что установленные нами тенденция к более 
позднему максимальному времени отхождения ко сну, 
увеличение латентности сна, более позднее пробужде-
ние, а также плохое качество сна и признаки дневной 
сонливости девочек с нерегулярным МЦ по сравнению 
со  здоровыми подростками могут свидетельствовать 
о патологическом изменении организации циркадного 
ритма выработки мелатонина и сбое регуляции репро-
дуктивной системы.

Полученные нами данные согласуются с результата-
ми, полученными в ходе других аналогичных работ. Мас-
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штабное исследование проведено в Китае и включало 
5800 девочек-подростков. Было установлено, что пло-
хое качество сна и симптомы бессонницы имели положи-
тельную связь с нерегулярным МЦ. По мнению авторов, 
полученные данные подтверждают наличие взаимосвя-
зи между нарушениями сна и работой женской половой 
системы подростков [8]. Кроме этого, наличие взаимос-
вязи расстройств МЦ с  повышенным риском дневной 
сонливости у  подростков было определено в  работе 
Z.Y. Wang и соавт. (2019). При этом показатель дневной 
сонливости значительно повышался с увеличением ча-
стоты или тяжести изменений МЦ [9]. Сопоставимые ре-
зультаты имела работа N. Jha и соавт. (2020) [26]. Коли-
чество исследований среди девочек-подростков огра-
ничено, при этом их результаты во многом аналогичны 
выводам, полученным при обследовании молодых жен-
щин. Так, метаанализ, объединивший 35 исследований, 
в которых изучалась связь между сном и нарушениями 
МЦ у женщин, показал, что обследованные с менстру-
альной дисфункцией имели более длительные задерж-
ку сна и время бодрствования после начала сна, снижен-
ную продолжительность сна, ранние утренние пробуж-
дения, неудовлетворённость сном, испытывали трудно-
сти с бодрствованием в дневное время. При этом тяжесть 
нарушений МЦ имела положительную связь с указанны-
ми признаками нарушения сна [16].

Результаты проведённых ранее многочисленных ис-
следований показали, что механизмы, лежащие в осно-
ве тесной взаимосвязи МЦ и цикла сон-бодрствование,  
сложны и многофакторны, при этом значительная роль 
отводится влиянию гипоталамо-гипофизарно-яичнико-
вой системы [7, 8, 15]. Общеизвестно, что основу наруше-
ний МЦ составляют гормональные сдвиги, такие как ги-
поэстрогения, гиперандрогения, гиперпролактинемия, 
гипотиреоз и др. Учитывая наличие тесного взаимного 
влияния цикла сон-бодрствование и МЦ, возникающий 
гормональный дисбаланс одновременно с  репродук-
тивными нарушениями способен инициировать и  из-
менения сна. При этом возникающие расстройства сна 
в  свою очередь, вероятно, вносят патогенетический 
вклад в поддержание и/или прогрессирование отклоне-
ний в гормональном фоне и нарушений МЦ у девочек-
подростков. Кроме этого, важную роль в снижении каче-
ства сна играет неблагополучное психоэмоциональное 
состояние девочек-подростков с овариальной дисфунк-
цией, которое проявляется в виде повышенного уровня 
невротизации и тревожности, и также может прогресси-
ровать по мере развития диссомний. В конечном итоге, 
с патогенетической точки зрения, мы можем говорить 
о  формировании так  называемого «порочного круга» 
со множеством причинно-следственных связей, не по-
зволяющих однозначно судить о первоисточнике воз-
никших патологических изменений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Репродуктивное здоровье девочек-подростков 
и его связь со сном на сегодняшний день остаются ма-

лоизученным направлением медицины. При этом нару-
шения МЦ продолжают занимать лидирующие позиции 
в структуре гинекологических заболеваний у детей. Ре-
зультаты нашего исследования позволяют сделать вы-
вод о том, что несоблюдение гигиены сна девочек-под-
ростков, некачественный и непродолжительный сон мо-
гут приводить к нарушению циркадного ритма, который 
в свою очередь оказывает регуляторное влияние на МЦ. 
Одновременно с этим возможен и обратный процесс, 
когда менструальная дисфункция с характерными гор-
мональными сдвигами в системе «гипоталамус – гипо-
физ – яичники» приводит к формированию расстройств 
цикла сон-бодрствование. В конечном итоге формиру-
ются патологические процессы, взаимно поддерживаю-
щие друг друга. Расстройства сна следует рассматривать 
как модифицируемый фактор при лечении овариальной 
дисфункции. Увеличение продолжительности и улучше-
ние качества сна является важной составляющей форми-
рования и сохранения репродуктивного здоровья дево-
чек-подростков. Необходимо проведение дальнейших 
исследований в данной области с целью лучшего пони-
мания сложных взаимосвязей между сном и репродук-
тивной системой у  девочек в  подростковом периоде. 
Это  будет способствовать ранней диагностике и  про-
филактике как проблем с менструальной дисфункцией, 
так и проблем со сном у девочек-подростков.

Ограничением проведённого нами исследования 
можно считать субъективность оценки сна девочек-под-
ростков. Поэтому существует потребность дальнейшего 
изучения данной проблемы с использованием методов 
объективной оценки сна у девочек-подростков.
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РЕЗЮМЕ

При визуальном клиническом осмотре на начальных этапах лечения опре-
делить способ и  сроки заживления ожоговой раны у  детей достаточно 
сложно. При лечении термических ожогов у детей предпочтение отдаётся 
консервативным методам, хотя они не всегда приводят к оптимальному 
заживлению ожога. Использование PRP/ПОРФТ при  лечении ожоговых ран 
может оказывать благоприятный эффект на сроки и качество заживле-
ния обожжённой кожи и  в  определённых случаях позволяет не  прибегать 
к  хирургическому вмешательству по  восстановлению повреждённого 
кожного покрова, либо сократить объём и  количество хирургических 
операций при  дефиците донорских ресурсов. Нами представлены три 
клинических случая использования PRP/ПОРФТ аллогенной для  лечения 
термических ожогов различной этиологии (пламенем, горячей жидкостью, 
контактный). Использование PRP/ПОРФТ именно аллогенного типа связано 
с  тем, что  у  детей с  ожоговой травмой есть ограничения и  противопо-
казания к использованию PRP/ПОРФТ аутологичной. PRP/ПОРФТ аллогенная 
и её использование позволяет сократить сроки эпителизации ожоговых ран 
IIIАБ степени (2–3-я степень МКБ-10) и в ряде случаев не прибегать к хирур-
гическому вмешательству по  восстановлению повреждённого кожного 
покрова. Основными её преимуществами являются хорошая переносимость, 
относительная доступность, отсутствие противопоказаний и простота 
применения. Приведённые клинические примеры впервые демонстрируют 
хорошую эффективность PRP/ПОРФТ аллогенной в  лечении термических 
ожогов различной этиологии у детей.

Ключевые слова:  плазма, обогащённая растворимыми факторами тром-
боцитов, термические ожоги, эпителизация раны, клинический случай

Для цитирования: Шепетько Н.М., Потапнёв М.П., Дегтярёв Ю.Г., Зеленко И.Н. Кли-
нические примеры использования плазмы, обогащённой растворимыми фактора-
ми тромбоцитов, аллогенной для лечения термических ожогов кожи у детей. Acta 
biomedica scientifica. 2024; 9(5): 240-250. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.26
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ABSTRACT

It  is quite difficult to determine both the method and timing of healing of a burn 
wound in  children at  the  initial stages of  treatment and during a  visual clinical 
examination. In  the  treatment of  thermal burns in  children, preference is  given 
to  conservative methods, although they do  not always lead to  optimal healing 
of the burn. The use of PRP (platelet-rich plasma) in the treatment of burn wounds 
can have a beneficial effect on the timing and quality of healing of burned skin. Also, 
in certain cases, it allows to avoid surgical intervention in order to restore damaged 
skin or helps to reduce the volume and number of surgical operations when there is 
a shortage of donor resources. We present three clinical cases of using allogeneic PRP 
for the treatment of thermal burns of different etiologies (flame, hot liquid, contact). 
The use of PRP of the allogeneic type is due to the fact that children with burn injuries 
have limitations and contraindications to the use of autologous PRP. Allogeneic PRP 
and its use allow to reduce the time of epithelization of burn wounds of IIIAB degree 
(2–3 degrees according to ICD-10) and in some cases avoid surgical intervention to re-
store damaged skin. Its main advantages are good tolerability, relative availability, 
absence of contraindications and ease of use. Presented clinical examples for the first 
time clearly demonstrate the high effectiveness of allogeneic PRP in the treatment 
of thermal burns of different etiologies in children.

Key words:  platelet-rich plasma, burns, wound healing, case report

For citation:  Shapetska N.M., Potapnev M.P., Degtyarev Yu.G., Zelianko I.N. Clinical exam-
ples of the use of allogeneic platelet-rich plasma for the treatment of thermal skin burns 
in children. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 240-250. doi: 10.29413/ABS.2024-9.5.26
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На лечение детских ожогов и их последствий затра-
чивается достаточно большой ресурс бюджета, лечение 
ожогов занимает длительный период времени, нередко 
требует последующих реконструктивных хирургических 
вмешательств [1]. На начальных этапах лечения опре-
делить способ и сроки заживления раны у детей с ожо-
гами IIIAБ степени (2–3-я степень по МКБ-10) достаточ-
но сложно. При  лечении ожоговых ран у  детей пред-
почтение отдаётся консервативным методам, хотя они 
не всегда приводят к оптимальному заживлению ожо-
га. Показания к хирургическому лечению определяют-
ся при отсутствии заживления ожоговой раны в опре-
делённые сроки. 

Анализ данных литературы и наш собственный опыт 
показывают, что стандартное местное лечение с исполь-
зованием растворов антисептиков и мазевых повязок 
у пациентов с поверхностными ожогами способствует 
эпителизации ран в сроки 8–12 дней. Этот временной 
критерий был взят за основу в качестве срока эпителиза-
ции поверхностных ожогов, т. е. ожоговые раны I–II сте-
пени (1-я степень по МКБ-10) должны эпителизировать-
ся полностью в этот срок. Однако у пациентов с ожога-
ми III степени (2–3-я степень по МКБ-10) без чёткого от-
граничения поверхностного и  глубокого ожогов кон-
сервативное лечение продолжается до 21 суток после 
получения ожога (3 недели) и направлено на максималь-
ное заживление пограничных ожоговых ран IIIA степе-
ни и подготовку ожоговых ран IIIБ степени к хирургиче-
скому лечению – аутодермопластике. Отсутствие начала 
эпителизации ран на 21-е сутки взято за основу в каче-
стве временной точки отсчёта к закрытию раневой по-
верхности путём пластики свободным кожным транс-
плантатом [2, 3].

Поиск новых безопасных и эффективных видов воз-
действия на ожоговую поверхность, позволяющих до-
стичь оптимальных результатов лечения ожоговой трав-
мы, за последние годы привёл к использованию плаз-
мы, обогащённой растворимыми факторами тромбо-
цитов (ПОРФТ; platelet-rich plasma, PRP) [4]. В то время 
как PRP/ПОРФТ обычно является аутологичным продук-
том, нами использована PRP/ПОРФТ аллогенная в связи 
с тем, что у детей с ожоговой травмой есть ограничения 
и противопоказания к использованию PRP/ПОРФТ ауто-
логичной. К ним относят:

•  наличие заболеваний в стадии обострения (ожо-
говая травма);

•   уровень лейкоцитов крови в  пределах 4,0–
9,0×109/‌л (при  детской ожоговой травме этот показа-
тель меняется динамически в зависимости от течения 
ожоговой травмы);

•  проблема с венозным доступом для взятия кро-
ви с последующим изготовлением PRP/ПОРФТ аутоло-
гичной;

•  приём нестероидных противовоспалительных 
и  других средств, влияющих на  агрегацию тромбоци-
тов [5].

Известно,  что  использование PRP/ПОРФТ 
с  или  без  применения аутодермопластики при  лече-
нии ожоговых ран может оказывать благоприятный эф-

фект на сроки и качество заживления обожжённой кожи 
[1, 4, 6]. PRP/ПОРФТ аллогенная может рассматриваться 
как альтернатива закрытия остаточных ожоговых ран, 
заменив кожный трансплантат, особенно при дефици-
те донорских ресурсов. Применение PRP/ПОРФТ обо-
сновывается наличием в её составе растворимых фак-
торов, которые оказывают обезболивающее (за  счёт 
трофического действия на  нервные волокна), проти-
вовоспалительное (за  счёт стимуляции образования  
М2-макрофагов и  выделения противовоспалительных 
цитокинов), ранозаживляющее (стимуляция пролифе-
рации мезенхимальных стволовых клеток, кожных фи-
бробластов и кератиноцитов), ангиогенное (стимуляция 
пролиферации и миграции эндотелиальных клеток и пе-
рицитов), хондрогенное (стимуляция роста хондроци-
тов), остеогенное (стимуляция пролиферации и диффе-
ренцировки остеогенно-дифференцируемых клеток), 
ремодулирующее (нормализация трофики тканей, син-
теза коллагена), антибактериальное (вместе с белками 
плазмы крови) действие [7–11].

Применение PRP/ПОРФТ аллогенной для  лечения 
термических ожогов у детей рассмотрено и одобрено 
на заседании Этического комитета УЗ «Городская клини-
ческая больница скорой медицинской помощи» г. Мин-
ска (Протокол № 1–11/922 от 01.02.2024 г.) с обязатель-
ным обеспечением конфиденциальности и  подписан-
ным письменным согласием законного представителя 
пациента на переливание крови и применение компо-
нентов крови в течение всего периода оказания меди-
цинской помощи в УЗ ГК БСМП (Приложение к постанов-
лению Министерства здравоохранения Республики Бе-
ларусь № 82 от 13.05.2023 г.). Для терапии использова-
ли совместимую с пациентом по АВ0-принадлежности 
PRP/ПОРФТ аллогенную производства ГУ «Республикан-
ский научно-практический центр трансфузиологии и ме-
дицинских биотехнологий» Министерства здравоохра-
нения Республики Беларусь, промышленно выпускае-
мую как  изделие медицинского назначения, получае-
мое из периферической крови здоровых доноров крови. 
PRP/ПОРФТ аллогенная приготовлена из сырья, прошед-
шего контроль и получившего отрицательный резуль-
тат на наличие маркеров вирусов гепатита В, С и ВИЧ.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Мальчик С., 15 лет, получил термический ожог в ре-
зультате воспламенения одежды, пропитанной бен-
зином. В  течение часа после получения травмы до-
ставлен в  УЗ  «Узденская центральная районная боль-
ница», где находился в отделении реанимации в тече-
ние 3 часов. Затем переведён в УЗ «Городская клиниче-
ская больница скорой медицинской помощи» г. Минска 
(УЗ ГК БСМП) в отделение реанимации и интенсивной 
терапии для ожоговых больных. Диагноз: Термический 
ожог пламенем головы, шеи, туловища, верхних и ниж-
них конечностей, промежности S = 66 % (41 %)/I–II–IIIА–
IIIБ–IV степени (1–2–3-я степень по МКБ-10). Термоинга-
ляционная травма. Ожоговая болезнь.
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На рисунке 1 (фотофиксация при поступлении паци-
ента в УЗ ГК БСМП) изображён пациент с ожоговыми ра-
нами в области головы, шеи, туловища, верхних и ниж-
них конечностей, промежности. На площади 15 % – фор-
мирующийся плотный некротический струп грязно-се-
рого цвета, также имелись ожоговые раны на площади 
18 % с бледным сосочковым слоем и отсутствием капил-
лярного пульса. Общая площадь ожоговых ран – 66 % 
поверхности тела.

В  связи с  наличием циркулярно-расположенных 
ожогов, признаков ангионевротических ишемических 
нарушений, нарастающего отёка правой верхней конеч-
ности в первые сутки после получения травмы выполне-
на декомпрессионная некрофасциотомия. На 5-е сутки 
от момента получения травмы выполнена некрэктомия 
с одномоментной аутодермопластикой расщеплённы-
ми кожными трансплантатами в области переднебоко-
вой поверхности туловища на площади 8 % поверхно-
сти тела. На рисунке 2 показаны этапы закрытия ране-
вой поверхности. Последующее хирургическое лечение 
ожоговых ран заключалось в выполнении частых хирур-
гических обработок ран, перевязок, этапных некрэкто-
мий с последующим закрытием раневых поверхностей 
свободными расщепленными аутологичными кожны-
ми трансплантатами. Всего пациенту было выполнено 
18 хирургических операций.

Через 2 месяца пациент был переведён из отде-
ления реанимации в  детское ожоговое отделение. 
Cохраняются мозаично расположенные кровоточа-
щие гранулирующие раны IIIБ  степени, общей пло-
щадью 2 %, по передней и задней поверхности туло-
вища, подмышечных впадин, верхних конечностей 
в местах лизиса и на стыках кожных трансплантатов. 
На  рисунке  3 (а,  б) показано, что  имеется выражен-
ный дефицит донорских ресурсов для взятия кожных 
трансплантатов и последующей аутодермопластики, 
и следует отметить, что кожные трансплантаты были 
взяты повторно из одних и тех же мест с интервалом 
минимум 3 недели.

Одним из наиболее приемлемых вариантов для за-
крытия оставшихся 2 % ожоговых ран был предложен 
новый вариант лечения с использованием PRP/ПОРФТ 

аллогенной. При наличии в области ожоговых ран ги-
пергрануляций нами вводилась PRP/ПОРФТ инъекци-
онно из 4 точек радиально в область каждой ожоговой 
раны до видимой имбибиции тканей, и затем вся ране-
вая поверхность обрабатывалась PRP/ПОРФТ до полно-
го покрытия раны.

Таким образом, с целью стимуляции эпителизации 
инъекционно из  4  точек радиально в  область каждой 
ожоговой раны (суммарный объём парентерального 
введения – до 4 мл за одну перевязку) и путем наружного 
нанесения до полного покрытия ожоговых ран (4–6 мл) 
четырежды поэтапно с интервалом 2–3 суток между пе-
ревязками обработаны оставшиеся ожоговые раны. Об-
щий объём использованной PRP/ПОРФТ в течение все-
го периода лечения – 32 мл. На рисунках 4 и 5 показаны 
результаты местного использования PRP/ПОРФТ алло-
генной в динамике. Через 12 суток после начала лече-
ния PRP/ПОРФТ наступила полная эпителизация ожого-
вой поверхности (рис. 4г, 5в). Через 3 месяца от момен-
та получения травмы пациент выписан в удовлетвори-
тельном состоянии на  диспансерное наблюдение хи-
рурга, травматолога и педиатра поликлиники по месту 
жительства с разработкой индивидуального плана кон-
сервативной реабилитации.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

Девочка  Л., 16  лет, получила ожог после того, 
как  потеряла сознание во  время приготовления еды 
и на неё упала горячая сковорода, которая в течение не-
скольких минут лежала у неё на руке. Через 2 часа по-
сле получения травмы доставлена бригадой скорой ме-
дицинской помощи в приёмное отделение УЗ ГК БСМП 
г. Минска, где была госпитализирована в детское ожо-
говое отделение. Диагноз при  поступлении: Термиче-
ский контактный ожог верхних конечностей S=3 %/I–II–
IIIАБ степени (1–2–3-я степень по МКБ-10).

На 3-и сутки от момента получения ожоговой трав-
мы в области левого предплечья с переходом на тыль-
ную поверхность левой кисти на площади до 2 % сосоч-
ковый слой дермы бледный, с отсутствием капиллярно-

       
РИС. 1.  Мальчик С., 15 лет, получил термический ожог пла-
менем, 2-е сутки после травмы

FIG. 1.  Patient S., a 15-years-old boy, received a thermal burn from 
a flame, day 2 after the injury
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РИС. 2.   
Этапы закрытия раневой поверхности у пациента С.: а – ожо-
говые раны IIIБ–IV степени с плотно-фиксированным некроти-
ческим струпом грязно-серого цвета, с участками тромби-
рованных сосудов; б – произведено иссечение участков сфор-
мировавшегося некротического струпа на площади до 8 % 
в пределах жизнеспособных тканей (подкожная жировая клет-
чатка, апоневроз мышц передней брюшной стенки); в – закры-
тие раневой поверхности кожными аутотрансплантата-
ми, г – полное приживление трансплантатов после свобод-
ной пластики расщеплёнными перфорированными кожными 
трансплантатами (аутодермопластики ожоговых ран)

FIG. 2.   
Stages of closure of burn wounds in Patient S.: a – IIIB–IV degree 
burn wounds with tightly fixed necrotic eschar of dirty gray color, 
with areas of thrombosed vessels; б – excision of areas of formed 
necrotic eschar over an area of up to 8 % within viable tissues (sub-
cutaneous fat, aponeurosis of the muscles of the anterior abdom-
inal wall); в – closure of the wound surface with skin autografts, 
г – complete engraftment of transplants after free plastic surgery 
with split perforated skin grafts (autodermoplasty of burn wounds)

       
РИС. 3.  
Вид донорских ран через 2 недели после повторного взятия 
аутотрансплантатов кожи у пациента С.

FIG. 3.  
View of the donor wounds after two weeks of the repeated collec-
tion of skin autografts from Patient S.
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РИС. 4.  
а – лизис трансплантата кожи в области правой подмы-
шечной впадины, вид ожоговой раны перед началом примене-
ния PRP/ПОРФТ аллогенной; б – результат в динамике, после 
1-й обработки PRP/ПОРФТ; в – результат после трёх обрабо-
ток PRP/ПОРФТ; г – результат через 12 дней от начала лече-
ния PRP/ПОРФТ аллогенной (4 обработки)

FIG. 4. 
a – lysis of the skin graft in the area of the right axilla, view of burn 
wound before starting the use of PRP allogeneic; б – the result in dy-
namics, after the first PRP treatment; в – the result after three PRP 
treatments; г – the result 12 days after the start of allogeneic PRP 
treatment (4 treatments)
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го пульса – раны III степени (2–3-я степень по МКБ-10) 
(рис. 6а). Пациентке проводились ежедневные перевяз-
ки с использованием растворов антисептиков и мазе-
вых повязок.

На 6-е сутки от момента получения ожоговой трав-
мы по тыльной поверхности левой кисти с переходом 
на лучезапястный сустав и предплечье ожоговые раны 
покрыты налётом фибрина с  участками влажного не-
кротического струпа (рис. 6б). На 13-и сутки от момен-
та получения ожоговой травмы сохраняются раны об-
щей площадью до 2 % поверхности тела с серозно-ге-
моррагическим отделяемым, без  чёткого отграниче-
ния поверхностного и глубокого ожогов и без явлений 
краевой эпителизации, дно ран представлено мозаич-
но-расположенными участками грануляционной ткани 
с налётами фибрина. Раны путём наружного нанесения 
обработаны PRP/ПОРФТ аллогенной (2 мл) с последую-
щим наложением асептической повязки «Д4-сетчатая» 
(ЧУП  «Радмедтех», Республика Беларусь) с  раствором 
хлоргексидина (рис. 6в). Раны путём наружного нанесе-
ния четырежды по 2 мл с интервалом 2 суток обрабаты-
вались PRP/ПОРФТ аллогенной. На рисунке 6 (г, д) показа-
ны результаты местного использования PRP/ПОРФТ ал-
логенной одногруппной в динамике на 15-е и 19-е сутки. 
Через 8 суток от начала применения PRP/ПОРФТ наступи-

ла эпителизация ожоговой поверхности (рис. 6е). Общий 
объём использованной PRP/ПОРФТ – 8 мл. На 21-е сутки 
от момента получения травмы пациентка выписана до-
мой в удовлетворительном состоянии.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 3

Девочка К., 1 год, получила ожог в результате того, 
что опрокинула на себя ёмкость с горячей жидкостью 
(чайник с кипятком). В течение часа была госпитализи-
рована в отделение реанимации УЗ «Солигорская дет-
ская городская больница», где находилась 1 сутки, затем 
переведена в детское ожоговое отделение УЗ ГК БСМП 
г. Минска. Диагноз при поступлении: Термический ожог 
горячей жидкостью лица, головы, туловища, правой 
верхней конечности S=24 %/I–II–III степени (1–2–3-я сте-
пень по МКБ-10). Ожоговая болезнь.

На 3-и сутки от момента получения ожоговой трав-
мы дно ран бледно-розовое, с налётами фибрина, к цен-
тру поражения в  области правого предплечья, плеча, 
надплечья, передней и задней поверхности туловища 
на площади до 7 % поверхности тела сосочковый слой 
дермы бледный и багровый, с отсутствием капиллярно-
го пульса – раны III степени (рис. 7а).

  

		        а 				                         б 				                в
РИС. 5.  
а – частичный лизис трансплантатов кожи пациента С. 
по задней поверхности туловища, сохраняются мозаично 
расположенные кровоточащие гранулирующие раны; б – ре-
зультат после двух обработок PRP/ПОРФТ показывает 
уменьшение размеров и количества ожоговых ран; в – резуль-
тат через 12 дней от начала лечения PRP/ПОРФТ (после 4 об-
работок PRP/ПОРФТ)

FIG. 5.  
a – partial lysis of Patient’s S. skin grafts along the posterior sur-
face of the body, mosaic bleeding granulating wounds remain; 
б – the result after two PRP treatments shows a decrease in the size 
and number of burn wounds; в – result 12 days after the start 
of PRP treatment (after 4 PRP treatments)
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		      а 				                   б 					            в 

        
		      г 				                    д 				            е
РИС. 6.  
Девочка Л., 16 лет, получила термический контактный ожог 
о горячую сковороду: а – 3-е сутки после травмы; б – 6-е сут-
ки от момента получения ожоговой травмы; в – 13-е сут-
ки от момента получения травмы, фотофиксация ожого-
вой раны перед первым нанесением PRP/ПОРФТ аллогенной; 
г – 15-е сутки от момента получения травмы, перевязка вы-
полнена через 2-е суток после первого нанесения PRP/ПОРФТ; 
д – 19-е сутки от момента получения травмы, результат 
3 нанесений PRP/ПОРФТ аллогенной; е – 21-е сутки от момен-
та получения травмы

FIG. 6.  
Patient L., a 16-years-old girl, received a thermal contact burn from 
a hot frying pan: а – day 3 after the injury; б – day 6 from the mo-
ment of burn injury; в – day 13 from the moment of injury, pho-
to of a burn wound before the first application of allogeneic PRP; 
г – day 15 from the moment of injury, the dressing was performed 
2 days after the first application of PRP; д – day 19 from the mo-
ment of injury, the result of 3 applications of allogeneic PRP; 
е – day 21 from the moment of injury
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На 6-е сутки от момента получения ожоговой травмы 
в области правого плеча, надплечья, передней и задней 
поверхности туловища на площади до 5 % поверхности 
тела ожоговые раны с участками формирования влаж-
ного некротического струпа, по периферии поражения 
дно ран бледно-розовое с налётами фибрина, капилляр-
ный пульс резко ослаблен (рис. 7б). На 10-е сутки после 
травмы сохраняются ожоговые раны общей площадью 
до 5 % в области грудной клетки с переходом на правое 
надплечье и плечо с серозно-геморрагическим отделя-
емым, дно ран покрыто налётами фибрина с участками 
влажного некротического струпа (рис. 7в). 14-е сутки по-

сле травмы – ожоговые раны общей площадью до 4 % 
поверхности тела с серозно-геморрагическим отделя-
емым, дно ран представлено участками грануляцион-
ной ткани с налётами фибрина (рис. 7г). С целью стиму-
ляции эпителизации раны путём наружного нанесения 
обработаны PRP/ПОРФТ аллогенной (4 мл) с последую-
щим наложением асептической повязки «Д4-сетчатая» 
(ЧУП «Радмедтех», Республика Беларусь) и мазью «Ме-
коль». Перевязка выполнена через 2-е суток после пер-
вого нанесения PRP/ПОРФТ, раны путём наружного на-
несения повторно обработаны PRP/ПОРФТ аллогенной 
(2  мл) (рис.  7д). Эпителизация ожоговых ран наступи-

  
		      а 				                    б 				           в 

  
		      г 				                    д 				            е
РИС. 7.  
Девочка К., 1 год, получила термический ожог горячей жидко-
стью: а – 3-и сутки после травмы; б – 6-е сутки от момента 
получения ожоговой травмы; в – 10-е сутки после травмы; 
г – 14-е сутки от момента получения травмы, фотофикса-
ция ожоговой раны перед первым нанесением PRP/ПОРФТ ал-
логенной; д – 16-е сутки после травмы, перевязка выпол-
нена через 2-е суток после первого нанесения PRP/ПОРФТ; 
е – 19-е сутки от момента получения травмы, результат 
2 нанесений PRP/ПОРФТ аллогенной

FIG. 7.  
Patient K., a 1-year-old girl, received a thermal burn with hot liquid: 
а – day 3 after the injury; б – day 6 from the moment of burn inju-
ry; в – day 10 after the injury; г – day 14 from the moment of injury, 
photofixation of a burn wound before the first application of allo-
geneic PRP; д – day 16 after the injury, the dressing was performed 
2 days after the first application of PRP; е – day 19 from the mo-
ment of injury, the result of 2 applications of allogeneic PRP 
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ла на  5-е  сутки после начала применения PRP/ПОРФТ 
(рис. 7е). Общий объём использованной PRP/ПОРФТ – 
6 мл. На 19-е сутки после получения травмы ребёнок вы-
писан домой в удовлетворительном состоянии.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведённые клинические примеры впервые пока-
зывают эффективность PRP/ПОРФТ аллогенной в лече-
нии термических ожогов различной этиологии у детей. 
Известно, что использование PRP/ПОРФТ с или без при-
менения аутодермопластики при лечении ожоговых ран 
может оказывать благоприятный эффект на сроки и ка-
чество заживления обожжённой кожи [1, 4, 6].

Характерными особенностями лечения пациентов 
с обширными и глубокими ожогами являются дефицит 
донорских ресурсов, необходимость выполнения не-
скольких аутодермопластик и неоднократное исполь-
зование одних и тех же донорских мест после их зажив-
ления. При ожогах 3-й степени (МКБ-10) с площадью по-
ражения от 15 % поверхности тела возникает дефицит 
донорских ресурсов аутокожи. А при глубоких ожогах 
свыше 20 % поверхности тела дефицит становится осо-
бенно ярко выраженным. В связи с этим неосложнён-
ный процесс заживления ран донорских участков кожи, 
а также их своевременное заживление становятся осо-
бенно важными требованиями для реконвалесценции 
этой группы пациентов. Дефицит донорских ресурсов за-
ставляет прибегать к повторному срезанию трансплан-
татов с одного и того же донорского места, что приводит 
к высокому риску нагноения и образования рубцов [12].

Применение PRP/ПОРФТ аллогенной позволяет со-
кратить сроки эпителизации ожоговых ран IIIАБ степени 
(2–3-я степень МКБ-10) и в определённых случаях не при-
бегать к хирургическому вмешательству по восстановле-
нию повреждённого кожного покрова, либо сократить 
объём и количество хирургических операций у пациен-
тов с большой площадью ожоговых ран при дефиците до-
норских ресурсов. При ретроспективном анализе запи-
сей в историях болезней пяти пациентов, находившихся 
на лечении в детском ожоговом отделении УЗ ГК БСМП 
г. Минска (2020–2023 гг.) по поводу термического ожога 
пламенем со схожей площадью и глубиной поражения, 
у всех пяти пациентов отсутствовала эпителизация оста-
точных (от 1 до 4 %) мозаично расположенных гранули-
рующих ран в местах лизиса и на стыках кожных транс-
плантатов. После консервативного лечения в течение 
2–3 недель и подготовки донорских участков для взя-
тия аутотрансплантатов им  была выполнена заключи-
тельная операция по закрытию оставшихся ожоговых 
ран – свободная пластика расщеплёнными перфориро-
ванными кожными трансплантатами.

Несмотря на то, что в представленных клинических 
случаях раны имели признаки глубокого ожога IIIБ сте-
пени (3-я степень по МКБ-10), применение PRP/ПОРФТ 
аллогенной в  качестве дополнительного компонента 
консервативной терапии позволило достичь эпителиза-
ции ожоговых ран в срок до 3 недель, что соответству-

ет срокам заживления поверхностных ожоговых ран 
и при этом избежать хирургической операции в виде 
различных видов кожной пластики. Все пациенты при ис-
пользовании данного изделия медицинского назначе-
ния не отмечали какой-либо дискомфорт. PRP/ПОРФТ ал-
логенная безопасна при использовании и не вызывает 
аллергические и иные нежелательные реакции.
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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Среди факторов окружающей среды, влияющих на  рост 
частоты возникновения психоэмоциональных состояний, большое значе-
ние придаётся световому режиму. Однако механизмы регуляции поведения 
млекопитающих в  нестандартных световых условиях и  роль гормона 
мелатонина в этом процессе до конца не исследованы.
Цель исследования.  Оценить воздействие специфических световых усло-
вий Севера и мелатонина на поведение Mesocricetus auratus.
Методы.  Животные были разделены на  4  группы: LD (контроль), NL 
(световые условия Севера), а  также LD  +  mel и  NL  +  mel (мелатонин, 
100  мкг/‌животное). Исследование поведенческих реакций, уровня эмоцио-
нального и тревожно-фобического состояния животных проводили в уста-
новках «Открытое поле» и «Тёмная камера с отверстиями».
Результаты.  Содержание M.  auratus в  NL оказало негативное влияние 
на их поведение – выявлено снижение двигательной активности (горизон-
тальной и  вертикальной) и  «норкового рефлекса» (обследования отвер-
стий), увеличение количества реакций замирания и  груминга и  времени 
первого выглядывания из верхнего отверстия. Показано, что мелатонин 
способствовал увеличению ориентировочно-исследовательской актив-
ности и снижению количества актов тревожности в NL + mel по сравне-
нию с  NL; противоположное воздействие гормона на  данные показатели 
наблюдалось в LD + mel.
Заключение.  Полученные результаты указывают на важную роль фотопе-
риода и мелатонина в регуляции поведения сезонно размножающихся видов.

Ключевые слова:  млекопитающие, мелатонин, световой режим, откры-
тое поле, поведение
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ABSTRACT

Background.  Among the  environmental factors that  influence the  increase 
in the frequency of occurrence of psychoemotional states, great importance is at-
tributed to  the light conditions. However, the  mechanisms of  behaviour regula-
tion in the mammals in non-standard light conditions and the role of melatonin 
in this process have not been fully studied.
The  aim of  the  study.  To  assess the  effects of  specific northern light conditions 
and melatonin on the behavior of Mesocricetus auratus.
Methods.  The animals were divided into 4 groups: LD (control), NL (northern light 
conditions), and LD  +  mel and  NL  +  mel (melatonin, 100  μg/animal). The  study 
of behavioral reactions, the level of emotional and phobic anxiety state of animals 
was carried out in the “Open field” and “Dark chamber with holes” installations.
Results.  Keeping M. auratus in NL had a negative effect on their behavior – a de-
crease in motor activity (horizontal and vertical) and the “hole-exploratory behavior”, 
an increase in the number of freezing and grooming reactions and the time of the first 
peeking out of the upper hole were revealed. It was shown that melatonin contrib-
uted to an increase in exploratory activity and a decrease in the number of anxiety 
acts in NL + mel group compared to NL group; the opposite effect of the hormone 
on these parameters was observed in LD + mel group.
Conclusion.  The  obtained results indicate the  important role of  photoperiod 
and melatonin in regulating the behavior of seasonally breeding species.

Key words:  mammals, melatonin, light conditions, open field, behavior
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ОБОСНОВАНИЕ

Одним из  активно исследуемых гормонов эпифи-
за мозга является мелатонин, играющий существенную 
роль в реакции организма на трансформацию световых 
условий и, как результат, модулирующий метаболиче-
ские и поведенческие процессы [1, 2]. Многочисленные 
исследования свидетельствуют о том, что этот гормон 
участвует в регуляции психоэмоциональных и психопа-
тологических состояний у млекопитающих [3–6] посред-
ством влияния на гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовую систему [4, 5]. В  экспериментах на  грызунах 
было показано, что экзогенный мелатонин, корректиру-
ющий сезонные и суточные ритмы, оказывает седатив-
ное действие [4, 6, 7]. Возможно, поэтому среди факто-
ров окружающей среды, влияющих на рост частоты воз-
никновения психоэмоциональных и психопатологиче-
ских состояний, большое значение придаётся светово-
му режиму [5, 8]. Показано, что нестандартные световые 
условия оказывают значительное воздействие на цир-
кадные ритмы, провоцируя разбалансировку физиоло-
гических процессов в организме млекопитающих и раз-
витие светового десинхроноза [9–11]. В частности, у че-
ловека световой десинхроноз может приводить к раз-
дражительности, частой смене настроения и психоэмо-
циональным расстройствам (депрессивное, сезонное 
аффективное и биполярное) [4, 6, 12].

Известно, что млекопитающие на Севере подверга-
ются влиянию множества природных факторов. Среди 
них специфический (нестандартный) световой режим. 
Проблема светового десинхроноза очень актуальна 
для северных территорий, особенно для прибывающего 
из южных областей населения. Исследование, проведён-
ное в Северной Европе, выявило рост заболеваемости се-
зонным аффективным расстройством в странах с более 
короткой продолжительностью световой фазы дня [8]. 
Существует предположение [5], что фотопериодические 
условия воздействуют на пинеальную железу, секрети-
рующую мелатонин в кровь, тем самым вызывая сезон-
ные изменения в гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой оси, что в свою очередь может являться патофизи-
ологическим механизмом возникновения сезонного аф-
фективного расстройства. Необходимо отметить, что из-
менение циркадных ритмов у грызунов также приводит 
к депрессивно-подобным симптомам и тревоге [4, 6, 13].

В  последние годы большое внимание уделяется 
изучению влияния светового режима на  поведенче-
ские реакции. Доминирующее число экспериментов 
в этой области исследований осуществляется в свето-
вых условиях, отличающихся от природного фотопери-
ода (круглосуточное освещение или световая деприва-
ция). Между тем информация об уровне эмоционально-
го и тревожно-фобического состояния грызунов в све-
товых условиях Севера встречается очень редко [14, 15].

Исходя из вышеизложенного, целью настоящего ис-
следования было изучение влияния фотопериодических 
условий Северо-Запада России (NL, northern light: сни-
жение продолжительности световой фазы дня с 19:36 ч 
свет/4:24 ч темнота до 12 ч свет/12 ч темнота, характер-

ное для Республики Карелия (г. Петрозаводск) в пери-
од с 25.06.2018 до 25.09.2018) и экзогенного мелатонина 
(100 мкг/животное) на некоторые параметры поведения 
сирийского хомяка (Mesocricetus auratus). Выбор объек-
та исследования был обусловлен особенностями биоло-
гии этого вида. Эволюционное формирование M. auratus 
как вида происходило в световых условиях, значитель-
но отличающихся от таковых на Севере, что делает воз-
можным оценку воздействия «экстремального» фотопе-
риода NL в модельных экспериментах. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполнены с соблюдением междуна-
родных принципов Директивы Евросоюза 2010/63/EU 
о гуманном отношении к животным и «Правил проведе-
ния работ с использованием экспериментальных живот-
ных». Опыты проводились на самках и самцах сирийско-
го хомяка, полученных из питомника лабораторных жи-
вотных ООО «КролИнфо» (Московская область, Россия). 
Все животные содержались в стандартных помещениях 
вивария ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный 
университет» (г. Петрозаводск) площадью 25 м2 в инди-
видуальных клетках размером 42 × 26 × 18,5 см при тем-
пературе 23 ± 1 °С и влажности в диапазоне от 45 до 55 %, 
в  качестве подстилочного материала использовали 
древесную стружку. Хомяки получали стандартный го-
товый лабораторный корм (ГОСТ Р50258-92; ЗАО «Тос-
ненский комбикормовый завод», Россия) и фильтрован-
ную водопроводную воду без ограничений. Животные 
(6,5 мес.) были разделены на две группы и помещены 
в условия стандартного регулярно чередующегося ос-
вещения 12 ч свет/12 ч темнота (контроль – LD) или ос-
вещения, характерного для Республики Карелия (г. Пе-
трозаводск) – 19:36 ч свет/4:24 ч темнота (опыт – NL). По-
сле адаптации к световым режимам (14 сут.) эксперимен-
тальные группы были разделены на подгруппы (в каждой 
по 4 самца и 4 самки): хомяки 1-й подгруппы получали 
питьевую воду без мелатонина; хомяки 2-й подгруппы 
получали 5 раз в неделю с питьевой водой в ночное вре-
мя мелатонин (100 мкг/животное) (LD + mel, NL + mel). 
При  экспериментальном моделировании фотоперио-
дических условий г. Петрозаводска проводилось еже-
дневное изменение светового режима. Исследование 
проводили с периода летнего солнцестояния 25 июня 
(NL, 19:36  ч  свет/4:24  ч темнота) до  периода осеннего 
равноденствия – 25 сентября (NL, 12 ч свет/12 ч темно-
та) (уменьшение световой фазы суточного цикла). К кон-
цу эксперимента световые режимы LD и NL полностью 
соответствовали друг другу как по продолжительности 
дня, так и по времени начала световой фазы (рис. 1). Ус-
ловия содержания животных и схема эксперимента под-
робно описаны ранее [16].

Препарат мелатонин (Sigma-Aldrich, США), раство-
рённый в этаноле, добавляли в питьевую воду в концен-
трации 10 мг/л, конечная концентрация этанола состав-
ляла < 0,01 % для всех экспериментальных групп. Све-
жие растворы готовились 2 раза в неделю: в вечернее 
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время в клетки устанавливались покрытые алюминие-
вой фольгой поилки (по 10 мл раствора на животное). 
В среднем хомяки выпивали около 10–15 мл воды в день, 
при этом 95 % от этого общего суточного количества по-
треблялось в ночное время, таким образом, использу-
емая дозировка мелатонина составляла приблизитель-
но 100 мкг мелатонина в день на животное.

Возрастную динамику поведенческих реакций, пси-
хоэмоциональных проявлений, уровень эмоциональ-
ного и тревожно-фобического состояния хомяков оце-
нивали в установках «Открытое поле» и «Тёмная каме-
ра с  отверстиями» (ООО «НПК Открытая Наука», Рос-
сия). Тестирование животных проводилось в возрасте 
7, 8 и 10 месяцев.

Тестирование хомяков в установке  
«Открытое поле»

Основная задача этого тестирования заключается 
в изучении двигательного компонента ориентировоч-
ной реакции и  эмоциональной реактивности грызу-
нов. Данный поведенческий тест активно используется 
для изучения отдельных психофизиологических функ-
ций и скрининга фармацевтических препаратов.

Фиксировали двигательную активность (горизон-
тальная (ГДА) и  вертикальная (ВДА)), акты груминга, 
фризинга, обследование отверстий (норковый реф-
лекс). Изучаемые показатели фиксировались в  тече-
ние 3  минут нахождения животных в  установке. По-
сле тестирования каждого животного арену протира-
ли влажной губкой.

Тест «Тёмная камера с отверстиями»
Тест «Тёмная камера с отверстиями» используется 

как тест-предиктор индивидуального уровня эмоцио-
нальной реактивности и может служить источником до-
полнительной информации относительно анксиоген-
ных/анксиолитических свойств исследуемых соедине-
ний. Установка «Тёмная камера с отверстиями» имити-
рует укрытие с выходом в окружающее пространство, 
характерное для  местообитаний грызунов. На  время 
эксперимента камеру помещали в установку «Откры-
тое поле» (для предотвращения убегания животного 
после выхода через боковое отверстие и одновремен-
но для создания стабильной окружающей обстановки).

За 4-минутный период наблюдения регистрирова-
ли: латентный период первого заглядывания в верх-

РИС. 1.  
Схема проведённого эксперимента: LD – стандартное осве-
щение (12 ч свет/12 ч темнота); NL – экспериментально смо-
делированные световые условия Севера; LD + mel и NL + mel – 
подгруппы хомяков, получавших мелатонин с питьевой во-
дой на ночь

FIG. 1.  
Scheme of the experiment: LD – standard lighting 
(12 h light/12 h dark); NL – experimental photoperiodic conditions 
of North; LD + mel and NL + mel – subgroups of hamsters given 
melatonin in their drinking water at night
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нее (t  1  верх) и  боковое (t  1  бок) отверстия, а  также 
общее количество таких реакций (N верх и N бок со-
ответственно). Кроме того, учитывали латентный пе-
риод первого «полувыхода» (t 1 полувыход) и выхода 
(t 1 выход) животного через боковое отверстие за те-
стовый период.

Полученные данные обработаны общеприняты-
ми статистическими методами, используя пакеты про-
грамм MS Excel (Microsoft Corp., США) и Prism 7 (GraphPad 
Software, США), и  представлены в  виде медианы (Me), 
нижнего и верхнего квартилей (25 %; 75 %). Из-за огра-
ниченного количества образцов (n  =  8) использовали 
критерий Краскела  –  Уоллиса (Kruskal  –  Wallis H-test) 
с post-hoc тестом по Манна – Уитни, поправку FDR (false 
discovery rate). Различия считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние световых режимов  
на исследуемые показатели

В результате попарного сравнения показателей са-
мок и самцов не обнаружено статистически значимых 
различий, поэтому данные были объединены для после-
дующего анализа. Содержание M. auratus в фотоперио-
де Карелии (NL) приводило к изменению показателей 
ориентировочно-исследовательской активности в уста-
новке «Открытое поле»: наблюдалось снижение ГДА (ми-
нимальные значения через 1 и 3 месяца эксперимента; 
H = 18,94, p < 0,001 и H = 13,27, p < 0,01 соответственно), 
ВДА (через 1 месяц; H = 17,23; p < 0,001) и частоты об-
следования отверстий (через 1 месяц: H = 7,88; p < 0,05) 
(рис. 2), а также увеличение реакций замирания и гру-
минга (максимальные значения через 1 месяц; H = 16,90, 

p < 0,001 и H = 25,01, p < 0,001 соответственно) по срав-
нению с контролем (LD) (табл. 1). Необходимо отметить, 
что у хомяков всех экспериментальных групп не зафик-
сировано наличия актов дефекаций и уринаций при те-
стировании.

В тестовой установке «Тёмная камера с отверстия-
ми» показано, что у NL-хомяков через месяц экспери-
мента время первого выглядывания из  верхнего от-
верстия и  первого «полувыхода» из  бокового отвер-
стия было больше (максимальные значения; H  =  9,18, 
p < 0,05 и H = 11,26, p < 0,05 соответственно), чем у LD-
животных (табл. 2).

Влияние экзогенного мелатонина  
на исследуемые показатели 

Применение мелатонина в  световых условиях Се-
вера вызвало увеличение ГДА (через 3 мес.) и количе-
ства обследований отверстий (через 1  мес. экспери-
мента) (рис. 2), снижение количества реакций замира-
ния и груминга (через 1 мес.) (табл. 1), а также латент-
ного периода первого заглядывания в верхнее отвер-
стие (через 1 мес.) по сравнению с группой NL (р < 0,05) 
(табл. 2). У животных группы LD + mel обнаружено сни-
жение ГДА (через 3 мес.), увеличение ВДА (максималь-
ные значения через 1 мес., затем снижение до контроль-
ных значений) (р < 0,05) (рис. 2) и реакций груминга (мак-
симальные значения через 3 мес.; H = 11,44; p < 0,001) 
(табл. 1), а также сокращение времени латентного пери-
ода первого заглядывания в боковое отверстие (мини-
мальные значения через 1 мес.; H = 7,87; p < 0,05) (табл. 2) 
по сравнению с LD-животными. Также необходимо под-
черкнуть, что только у животных группы LD + mel обна-
ружено статистически значимое возрастное снижение 
ГДА (H = 13,58; p < 0,01) и ВДА (H = 7,74; p < 0,05) к концу 
эксперимента (рис. 2).

Возраст Показатели
Экспериментальные группы

LD LD + mel NL NL + mel

7 месяцев
Реакция замирания 0 0 0 0

Реакция груминга 1 (1; 2) 1 (1; 1) 1,5 (1; 2) 2 (1; 2)

8 месяцев
Реакция замирания 0 1 (0,5; 1) 2 (1; 2) 1 (0,5; 1)

Реакция груминга 1 (1; 1) 1 (1; 2) 4 (2; 4) 3 (2; 3)

10 месяцев
Реакция замирания 0 0 0 0

Реакция груминга 1 (1; 1) 2 (2; 4)◊ 1,5 (1; 2) 1 (1; 2)

Примечание.  * – различия статистически значимы между животными групп LD- и NL одинакового возраста (р < 0,05); ◊ – различия статистически значимы между животными групп LD и LD + mel оди-
накового возраста (р < 0,05).

Т А Б Л И Ц А   1
МЕДИАНЫ ЗНАЧЕНИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИРИЙСКИХ 
ХОМЯКОВ В ТЕСТЕ «ОТКРЫТОЕ ПОЛЕ»

T A B L E   1
MEDIANS VALUES OF INDICATORS OF THE SYRIAN 
HAMSTERS IN THE “OPEN FIELD” TEST
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РИС. 2.  
Влияние световых режимов и мелатонина на горизонталь-
ную двигательную активность (а), вертикальную двига-
тельную активность (б) и количество обследований отвер-
стий (в) в тесте «Открытое поле»: * – различия статисти-
чески значимы между животными групп LD и NL одинаково-
го возраста (р < 0,05); ◊ – различия статистически значимы 
между животными групп LD и LD + mel одинакового возраста 
(р < 0,05);  – различия статистически значимы между жи-
вотными групп NL и NL + mel одинакового возраста (р < 0,05)

FIG. 2.  
Effect of light condition and melatonin on horizontal motor activi-
ty (а), vertical motor activity (б) and the number of explored holes 
(в) in the “Open field” test: * – statistically significant differences 
between animals of LD and NL groups of the same age (р < 0.05); 
◊ – statistically significant differences between animals of LD 
and LD + mel groups of the same age (р < 0.05);  – statistically sig-
nificant differences between animals of NL and NL + mel groups 
of the same age (р < 0.05)
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Многочисленные исследования указывают на  то, 
что у млекопитающих на Севере происходят перестрой-
ки всех видов обмена веществ и гормональной регуля-
ции функций: отмечаются изменения ритма мелатонина 
и тиреоидных гормонов, сокращение репродуктивного 
периода, ухудшение настроения, когнитивных способ-
ностей и циклов «сон – бодрствование», возникновение 
сезонных аффективных расстройств и системной десин-
хронизации [11, 12, 17, 18]. Одним из ключевых факто-
ров среды, вызывающих эти изменения, является специ
фический фотопериодизм. В NL-режиме было выявле-
но снижение исследовательской активности (ГДА, ВДА 
и  частота обследования отверстий), а  также увеличе-
ние уровня тревожности (реакции замирания (фризин-

га) и груминга) по сравнению со стандартными услови-
ями освещения (рис. 2; табл. 1). Обитание M. auratus в NL 
привело к увеличению времени первого выглядывания 
из верхнего отверстия и первого «полувыхода» из боко-
вого отверстия по сравнению с LD (табл. 2). Вполне веро-
ятно, что обнаруженные изменения связаны с «экстре-
мальным» (для этого вида) снижением световой фазы су-
ток в NL (> 7 ч за 3 месяца эксперимента). Значительные 
изменения фотопериодических условий могут приво-
дить к росту активности гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы, которая является ключевым ре-
гулятором стрессовой реакции [13, 19]. При нарушении 
циркадного ритма секреции глюкокортикоидов у крыс, 
мышей и хомяков наблюдается преимущественно повы-
шение их концентрации в крови [13, 20, 21]. Помимо кон-
троля циркадной секреции глюкокортикоидов с помо-

Т А Б Л И Ц А   2
МЕДИАНЫ ЗНАЧЕНИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИРИЙСКИХ 
ХОМЯКОВ В ТЕСТЕ «ТЁМНАЯ КАМЕРА С ОТВЕРСТИЯМИ»

T A B L E   2
MEDIAN VALUES OF INDICATORS OF THE SYRIAN 
HAMSTERS IN THE “DARK BOX WITH HOLES” TEST

Параметры
Группы

LD LD + mel NL NL + mel

7 месяцев

t 1 верх, с 75,0 (49,0; 86,5) 34,0 (27,0; 67,0) 105,0 (29,0; 123,0) 30,5 (24,0; 59,0)

N верх 6,0 (3,5; 8,5) 7,5 (3,0; 9,5) 6,0 (3,0; 8,0) 4,0 (1,5; 6,0)

t 1 бок, с 16,0 (6,5; 33,5) 31,5 (5,5; 55,0) 32,0 (13,5; 41,0) 12,0 (6,5; 46,0)

N бок 9,5 (6,0; 13,5) 8,0 (5,5; 10,5) 8,5 (4,0; 10,0) 4,5 (3,0; 5,5)

t 1 полувыход, с 112,0 (73,0; 191,0) 104,0 (81,5; 161,5) 70,0 (70,0; 77,0) 95,0 (36,0; 169,5)

t 1 выход, с 167,0 (164,0; 170,0) 138,5 (125,0; 143,5) 162,5 (117,0; 183,0) 112,5 (84,0; 192,0)

8 месяцев

t 1 верх, с 21,5 (18,0; 25,0) 25,5 (12,0; 96,0) 43,5 (31,0; 84,0)* 13,0 (12,0; 18,0)

N верх 6,0 (4,0; 7,0) 4,5 (3,0; 7,0) 5,5 (3,0; 6,0) 5,0 (4,0; 10,0)

t 1 бок, с 25,0 (18,0; 28,0) 7,0 (3,0; 8,0)◊ 23,5 (9,0; 43,0) 33,0 (16,0; 46,0)

N бок 6,5 (5,0; 9,0) 6,5 (4,0; 7,0) 8,0 (6,0; 9,0) 5,0 (3,0; 7,0)

t 1 полувыход, с 35,0 (34,0; 51,0) 25,0 (12,0; 48,0) 103,0 (78,0; 138)* 79,5 (74,0; 107,0)

t 1 выход, с 94,0 (86,0; 192,0) 116,0 (81,0; 131,0) 139,5 (94,0; 185,0) 99,0 (86,5; 168,0)

10 месяцев

t 1 верх, с 20,0 (13,0; 22,0) 28,5 (17,0; 36,0) 28,5 (21,0; 36,0) 26,0 (21,0; 32,0)

N верх 4,0 (3,0; 5,0) 3,0 (1,0; 5,0) 4,5 (1,0; 6,0) 2,5 (1,0; 5,0)

t 1 бок, с 4,0 (3,0; 6,0) 8,5 (8,0; 19,0) 11,0 (5,0; 26,0) 6,0 (6,0; 30,0)

N бок 5,0 (4,0; 7,0) 4,5 (3,0; 6,0) 4,0 (3,0; 5,0) 3,5 (2,0; 6,0)

t 1 полувыход, с 29,5 (23,0; 70,0) 50,0 (34,0; 65,0) 75,0 (46,0; 90,0) 51,5 (27,0; 102,0)

t 1 выход, с 119,0 (51,0; 200,0) 72,0 (48,0; 100,0) 102,0 (85,0; 110,0) 44,0 (40,0; 86,0)
Примечание.  t 1 верх – латентный период первого заглядывания в верхнее отверстие; t 1 бок – латентный период первого заглядывания в боковое отверстие; N верх – общее количество реакций за-
глядывания в верхнее отверстие; N бок – общее количество реакций заглядывания в боковое отверстие; t 1 полувыход – латентный период первого «полувыхода»; t 1 выход – латентный период первого 
выхода животного через боковое отверстие за тестовый период; * – различия статистически значимы между животными групп LD и NL одинакового возраста (р < 0,05); ◊ – различия статистически значи-
мы между животными групп LD и LD + mel одинакового возраста (р < 0,05);  – различия статистически значимы между животными групп NL и NL + mel одинакового возраста (р < 0,05)
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щью гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
ряд авторов отводят определённую роль в этом процес-
се пинеальному гормону – мелатонину [6, 17]. Перенос 
M. auratus из режима 16 ч свет/8 ч темнота в режим 8 ч 
свет/16 ч темнота приводит к увеличению уровня мела-
тонина, а также агрессивности животных [22]. Важно от-
метить, что различия в агрессивном поведении между 
группами сирийских хомяков не коррелировали с изме-
нениями уровня тестостерона. Авторы [17, 18] связывают 
рост агрессии с гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой осью и изменением секреции следующих гормо-
нов: адренокортикотропного (АКТГ), дегидроэпиандро-
стерона и кортикостерона. Что касается сезонного рит-
ма глюкокортикоидов, то в естественных условиях кон-
центрации АКТГ и кортикостерона в сыворотке крови 
сирийских хомяков были выше зимой, чем летом [6, 23].

В длительных экспериментах на лабораторных кры-
сах (Rattus norvegicus) показано, что  при  содержании 
крыс в условиях Севера наблюдается увеличение дви-
гательной активности и количества психоэмоциональ-
ных проявлений по  сравнению с  LD-животными [15]. 
По всей вероятности, это связано с видовыми особен-
ностями и  различиями в  сезонной активности видов. 
Rattus norvegicus отличаются высокой активностью в те-
чение года, при этом M. auratus проявляют сезонность 
(наблюдается снижение двигательной активности, уга-
сание репродуктивной функции, факультативная гибер-
нация) [24].

Воздействие мелатонина на поведение сирийских 
хомяков зависело от фотопериода. Мелатонин способ-
ствовал увеличению ориентировочно-исследователь-
ской активности и снижению количества реакций фри-
зинга и груминга в группе NL + mel (рис. 2; табл. 1). На дан-
ный момент проведено достаточно много эксперимен-
тов по воздействию мелатонина на эмоционально-по-
веденческие реакции различных животных. Во многих 
работах на  млекопитающих (лабораторные крысы 
и мыши, сирийские хомяки, кошки, свиньи) отмечается 
седативное влияние мелатонина на поведение живот-
ного, проявляющееся в снижении показателей ориен-
тировочно-исследовательской активности и психоэмо-
циональных проявлений [5, 7, 25, 26]. Вполне вероятно, 
что механизм такого действия заключается в рецептор-
опосредованном (через МТ1-рецептор) влиянии мелато-
нина на глутамат- и ГАМК-ергическую системы [25]. Не-
обходимо отметить, что в экспериментах на R. norvegicus 
введение мелатонина как в группе LD, так и в группе NL 
приводило к снижению двигательной активности и ко-
личества психоэмоциональных проявлений по сравне-
нию с контролем [14].

В  нашем исследовании обнаружено противопо-
ложное действие мелатонина на уровень тревожности 
в LD + mel, при этом у сирийских хомяков только этой 
группы наблюдалось снижение двигательной активно-
сти в течение эксперимента. В результате оценки физи-
ологического состояния животных из данного экспери-
мента [16] выявлено, что применение экзогенного ме-
латонина в LD-режиме вызывало интенсификацию ме-
таболизма, снижение кормопотребления и массы тела, 

а также рост активности пищеварительных ферментов 
в поджелудочной железе по сравнению с контрольны-
ми животными. Известно, что мелатонин, действуя че-
рез связанные с MT1- и MT2-рецепторами сигнальные 
пути, регулирует функцию поджелудочной железы, вли-
яя на биосинтез гормонов (глюкагон и инсулин) [27]. Ме-
ханизм такого действия заключается в активации энте-
ропанкреатического рефлекса и повышении секреции 
холецистокинина [27]. Холецистокинин в свою очередь 
участвует в регуляции аппетита и массы тела, а также 
пищевого поведения у  млекопитающих [28]. Интерес-
но, что применение холецистокинина подавляло актив-
ность хомяков (Phodopus sungorus) при поиске пищи [28]. 
На сегодняшний день влияние холецистокинина на эмо-
ционально-поведенческие реакции, тревожность и ин-
дукцию агрессивного поведения у млекопитающих изу
чено мало [28].

Показано [18], что  у  сирийских хомяков введе-
ние экзогенного мелатонина (фотопериоды LD  14:10 
и LD 10:14) приводило к росту уровня активности гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы и агрес-
сии (схожие изменения наблюдались при  переносе 
M. auratus из длинного фотопериода в короткий). Мела-
тонин также усиливал агрессивное поведение у кали-
форнийских хомяков (Peromyscus californicus), при этом 
данный эффект лишь частично блокировался неселек-
тивным антагонистом мелатониновых рецепторов – лу-
зиндолом [29]. Авторы предполагают [29], что мелато-
нин может оказывать влияние на поведение грызунов 
как через рецептор-зависимые, так и через рецептор-
независимые механизмы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Содержание M. auratus в фотопериодических усло-
виях Севера оказало влияние на изученные параметры 
поведения – выявлено снижение исследовательской ак-
тивности (горизонтальной и  вертикальной двигатель-
ной активности и количества обследований отверстий), 
увеличение количества реакций замирания и груминга 
(установка «Открытое поле»), а также увеличение време-
ни первого выглядывания из верхнего отверстия (уста-
новка «Тёмная камера с отверстиями»). Применение гор-
мона мелатонина в группе NL + mel (100 мкг мелатони-
на в день на животное) привело к увеличению уровня 
ориентировочно-исследовательской активности и сни-
жению тревожности. У сирийских хомяков, содержащих-
ся в стандартных условиях освещения, добавление ме-
латонина в ночное время способствовало увеличению 
уровня тревожности. Полученные результаты подчёрки-
вают важность условий освещения и указывают на зна-
чительную роль эндогенной мелатонин-ергической си-
стемы в регуляции поведенческих и физиологических 
ритмов у млекопитающих. Прикладная значимость ре-
зультатов исследования определяется их использова-
нием при разработке рекомендаций по предотвраще-
нию негативного последствия нестандартного фотопе-
риода (полярный день) на организм млекопитающих.
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Соблюдение этических стандартов
Исследования проводились в полном соответствии 

с «Руководством по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными» и «Правилами надлежащей лабора-
торной практики» (приказ Минздрава России №  199н 
от 01.04.2016). Все процедуры на животных были одо-
брены независимым Комитетом по биоэтике Института 
биологии ФИЦ «Карельский научный центр РАН» (про-
токол № 06 от 03.06.2018) в соответствии с Директивой 
2010/63/ЕС Европейского парламента.

Настоящая работа не  содержит каких-либо иссле-
дований с участием людей в качестве объектов иссле-
дований.

Источники финансирования
Финансовое обеспечение исследований осущест-

влялось из  средств федерального бюджета на  выпол-
нение государственного задания ФИЦ «Карельский на-
учный центр РАН» (FMEN-2022-0003).

Конфликт интересов
Авторы декларируют отсутствие явных и потенци-

альных конфликтов интересов, связанных с публикаци-
ей данной статьи.

Благодарности
Авторы выражают признательность сотрудникам 

лаборатории экологической физиологии животных Ин-
ститута биологии ФИЦ «Карельский научный центр РАН» 
(Калинина С.Н., Хижкин Е.А., Морозов А.В., Печорина Э.Ф., 
Михеева  В.О.) за  оказанную помощь при  проведении 
данного исследования.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1.  Pevet  P, Klosen  P, Felder-Schmittbuhl  MP. The  hormone 
melatonin: Animal studies. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 
2017; 31(6): 547-559. doi: 10.1016/j.beem.2017.10.010

2.  Reiter RJ, Sharma R. Central and peripheral actions of me-
latonin on  reproduction in  seasonal and  continuous breeding 
mammals. Gen Comp Endocrinol. 2021; 300: 113620. doi: 10.1016/ 
j.ygcen.2020.113620

3.  Manchia M, Squassina A, Pisanu C, Congiu D, Garzilli M, 
Guiso B, et al. Investigating the relationship between melatonin 
levels, melatonin system, microbiota composition and bipolar 
disorder psychopathology across the different phases of the dis-
ease. Int J Bipolar Disord. 2019; 7: 27. doi: 10.1186/s40345-019-
0163-y

4.  Kholghi G, Eskandari M, Shokouhi Qare Saadlou MS, Zarrin-
dast  MR, Vaseghi  S. Night shift hormone: How does melatonin 
affect depression? Physiol Behav. 2022; 252: 113835. doi: 10.1016/ 
j.physbeh.2022.113835

5.  Li W, Li T, Liu  L, Ma  S. Seasonal photoperiodic influence 
of  pineal melatonin on  hypothalamic-pituitary-adrenal axis-
hippocampal-receptor in male rats. J Traditional Chin Med Sci. 2022; 
9(2): 143-152. doi: 10.1016/j.jtcms.2022.03.005

6.  de Leeuw M, Verhoeve SI, van der Wee NJA, van Hemert AM, 
Vreugdenhil  E, Coomans  CP. The  role of  the  circadian system 

in the etiology of depression. Neurosci Biobehav Rev. 2023; 153: 
105383. doi: 10.1016/j.neubiorev.2023.105383

7.  Li B, Hsieh YR, Lai WD, Tung TH, Chen YX, Yang CH, et al. 
Melatonin ameliorates neuropsychiatric behaviors, gut microbiome, 
and microbiota-derived metabolites in rats with chronic sleep depri-
vation. Int J Mol Sci. 2023; 24(23): 16820. doi: 10.3390/ijms242316820

8.  Cools O, Hebbrecht K, Coppens V, Roosens L, De Witte A, 
Morrens M, et al. Pharmacotherapy and nutritional supplements 
for seasonal affective disorders: A systematic review. Expert Opin 
Pharmacother. 2018; 19(11): 1221-1233. doi: 10.1080/14656566.2
018.1501359

9.  Palma-Gómez M, Osnaya I, Balderas A, Ortega D, Escobar C. 
Constant light during lactation programs circadian and metabolic 
systems. Chronobiol Int. 2018; 35(8): 1153-1167. doi: 10.1080/074
20528.2018.1465070

10.  Nelson RJ, Chbeir S. Dark matters: Effects of light at night 
on metabolism. Proc Nutr Soc. 2018; 77(3): 223-229. doi: 10.1017/
S0029665118000198

11.  Touitou Y, Reinberg  A, Touitou  D. Association between 
light at night, melatonin secretion, sleep deprivation, and the inter-
nal clock: Health impacts and mechanisms of circadian disruption. 
Life Sci. 2017; 173: 94-106. doi: 10.1016/j.lfs.2017.02.008

12.  Bazhanova ED. Desynchronosis: Types, main mechanisms, 
role in the pathogenesis of epilepsy and other diseases: A literature 
review. Life (Basel). 2022; 12(8): 1218. doi: 10.3390/life12081218

13.  Tapia-Osorio A, Salgado-Delgado R, Angeles-Castellanos M, 
Escobar C. Disruption of circadian rhythms due to chronic constant 
light leads to depressive and anxiety-like behaviors in the rat. Behav 
Brain Res. 2013; 252: 1-9. doi: 10.1016/j.bbr.2013.05.028

14.  Виноградова И.А., Анисимов В.Н. Световой режим Севе-
ра и возрастная патология. Петрозаводск: ПетроПресс; 2012. 
[Vinogradova IA, Anisimov VN. Light conditions of the North and age-
related pathology. Petrozavodsk: PetroPress; 2012. (In Russ.)].

15.  Анисимов  В.Н., Виноградова  И.А., Букалев  А.В., По-
пович  И.Г., Забежинский  М.А., Панченко  А.В., и  др. Световой 
десинхроноз и  риск злокачественных новообразований 
у  лабораторных животных: состояние проблемы. Вопросы 
онкологии. 2014; 60(2): 15-27. [Anisimov VN, Vinogradova  IA, 
Bukalev AV, Popovich  IG, Zabezhinsky MA, Panchenko AV, et al. 
Light-induced desynchronosis and  risk of  malignant tumors 
in laboratory animals: State of the problem. Problems in Oncology. 
2014; 60(2): 15-27. (In Russ.)].

16.  Antonova EP, Ilyukha VA, Kalinina SN. Effect of Northwest 
Russia’s photoperiodic conditions and  exogenous melatonin 
on physiological and biochemical parameters in Syrian hamsters 
(Mesocricetus auratus). Moscow University Biological Sciences 
Bulletin. 2020; 75(3): 117-124. doi: 10.3103/S0096392520030013

17.  Munley  KM, Dutta  S, Jasnow  AM, Demas  GE. Adrenal 
MT1 melatonin receptor expression is linked with seasonal variation 
in social behavior in male Siberian hamsters. Horm Behav. 2022; 
138: 105099. doi: 10.1016/j.yhbeh.2021.105099

18.  Paribello  P, Manchia  M, Bosia  M, Pinna  F, Carpiniello  B, 
Comai S. Melatonin and aggressive behavior: A systematic review 
of the literature on preclinical and clinical evidence. J Pineal Res. 
2022; 72(4): e12794. doi: 10.1111/jpi.12794

19.  Goncharova  N, Chigarova  O, Oganyan T. Age-related 
and individual features of the HPA axis stress responsiveness under 
constant light in nonhuman primates. Front Endocrinol (Lausanne). 
2023; 13: 1051882. doi: 10.3389/fendo.2022.1051882



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 5

260
Experimental researches Экспериментальные исследования 

20.  Bedrosian TA, Galan A, Vaughn CA, Weil ZM, Nelson RJ. 
Light at night alters daily patterns of cortisol and clock proteins 
in  female Siberian hamsters. J  Endocrinol. 2013; 25: 590-596. 
doi: 10.1111/jne.12036

21.  Wilson AL, Downs CT. Light interference and melatonin af-
fects digestion and glucocorticoid metabolites in striped mouse. Biol 
Rhythm Res. 2015; 6: 929-939. doi: 10.1080/09291016.2015.1066546

22.  Gutzler SJ, Karom M, Erwin WD, Albers HE. Photoperiodic 
regulation of adrenal hormone secretion and aggression in female 
Syrian hamsters. Horm Behav. 2009; 56(4): 481-489. doi: 10.1016/ 
j.yhbeh.2009.08.007

23.  Han  JG, Yang  ZC, Zhang  N, Liu  XY, Guo  XZ. Study 
on the physiological mechanism of “kidney corresponding with 
winter” from  the  changes of  hormone on  the  hypothalamus-
pituitary-adrenal axis in winter and summer. China J Tradit Chin 
Med Pharm. 2016; 31(1): 42-45.

24.  Dantas-Ferreira  RF, Dumont  S, Gourmelen  S, Cipolla-
Neto  J, Simonneaux V, Pévet  P, et  al. Food-anticipatory activity 
in Syrian hamsters: Behavioral and molecular responses in the hy-
pothalamus according to  photoperiodic conditions. PLoS One. 
2015; 10(5): e0126519. doi: 10.1371/journal.pone.0126519

25.  Zhang L, Guo HL, Zhang HQ, Xu TQ, He B, Wang ZH, et al. 
Melatonin prevents sleep deprivation-associated anxiety-like 
behavior in  rats: Role of  oxidative stress and  balance between 
GABAergic and glutamatergic transmission. Am J Transl Res. 2017; 
9(5): 2231-2242.

26.  Kwak MJ, Chae KS, Kim JN, Whang KY, Kim Y. Dietary effects 
of melatonin on growth performance by modulation of protein 
bioavailability and behavior in early weaned rats and pigs. J Anim 
Sci Technol. 2023; 65(5): 1053-1064. doi: 10.5187/jast.2023.e44

27.  Jaworek J, Leja-Szpak A, Nawrot-Porąbka K, Szklarczyk J, 
Kot M, Pierzchalski P, et al. Effects of melatonin and its analogues 
on pancreatic inflammation, enzyme secretion, and tumorigenesis. 
Int J Mol Sci. 2017; 18(5): 1014. doi: 10.3390/ijms18051014

28.  Moran KM, Delville Y. A hamster model for stress-induced 
weight gain. Horm Behav. 2024; 160: 105488. doi:  10.1016/j.yh-
beh.2024.105488

29.  Laredo  SA, Orr VN, McMackin  MZ, Trainor  BC. The  ef-
fects of exogenous melatonin and melatonin receptor blockade 
on aggression and estrogen-dependent gene expression in male 
California mice (Peromyscus californicus). Physiol Behav. 2014; 128: 
86-91. doi: 10.1016/j.physbeh.2014.01.039

Сведения об авторах
Антонова Екатерина Петровна – кандидат биологических наук, старший научный сотрудник, руководитель лаборатории экологической физиологии животных, Институт био-
логии, ФИЦ «Карельский научный центр РАН», e-mail: antonova88ep@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-4740-2141
Баишникова Ирина Валерьевна – кандидат биологических наук, старший научный сотрудник лаборатории экологической физиологии животных, Институт биологии, ФИЦ «Ка-
рельский научный центр РАН», e-mail: iravbai@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-5064-3731
Кижина Александра Геннадьевна – кандидат биологических наук, старший научный сотрудник лаборатории экологической физиологии животных, Институт биологии, ФИЦ «Ка-
рельский научный центр РАН», e-mail: golubewa81@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-3042-8617
Илюха Виктор Александрович – доктор биологических наук, главный научный сотрудник лаборатории экологической физиологии животных, Институт биологии, ФИЦ «Карельский науч-
ный центр РАН»; старший научный сотрудник, ФГБУН Институт биологии внутренних вод им. И.Д. Папанина РАН, e-mail: ilyukha.62@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-7085-4154

Information about the authors
Ekaterina P. Antonova – Cand. Sc. (Biol.), Senior Research Officer, Head of the Laboratory of Animal Ecophysiology, Institute of Biology, Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sci-
ences, e-mail: antonova88ep@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-4740-2141
Irina V. Baishnikova – Cand. Sc. (Biol.), Senior Research Officer at the Laboratory of Animal Ecophysiology, Institute of Biology, Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences, 
e-mail: iravbai@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-5064-3731
Aleksandra G. Kizhina – Cand. Sc. (Biol.), Senior Research Officer at the Laboratory of Animal Ecophysiology, Institute of Biology, Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences, 
e-mail: golubewa81@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-3042-8617
Viktor A. Ilyukha – Dr. Sc. (Biol.), Chief Research Officer at the Laboratory of Animal Ecophysiology, Institute of Biology, Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences; Senior Re-
search Officer; Papanin Institute for Biology of Inland Waters, Russian Academy of Sciences, e-mail: ilyukha.62@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-7085-4154



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 5

261
Эпидемиология Epidemiology

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
EPIDEMIOLOGY

АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ГРИППОМ И ОСТРЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ ВЕРХНИХ 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ В УСЛОВИЯХ ПЛАНОВОЙ ВАКЦИНАЦИИ ПРОТИВ ГРИППА

Баянова Т.А. 1,  
Зарва И.Д. 1,  
Кравченко Н.А. 1,  
Стукова Е.С. 2

1  ФГБОУ ВО «Иркутский государственный 
медицинский университет»  
Минздрава России (664003, г. Иркутск, 
ул. Красного восстания, 1, Россия) 
2  ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии 
в Иркутской области» (664047, г. Иркутск, 
ул. Трилиссера, 51, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Кравченко Наталья Александровна,  
e-mail: tasha_v_gorode@mail.ru

Статья поступила: 15.04.2024
Статья принята: 26.09.2024
Статья опубликована: 22.11.2024

РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Острые инфекции верхних дыхательных путей (ОИВДП) 
и грипп, сохраняя высокую эпидемиологическую, социальную и экономическую 
значимость, оказывают значительное влияние на общественное здраво-
охранение стран и отдельных регионов.
Цель исследования.  Изучить влияние вакцинации против гриппа на про-
явления эпидемического процесса гриппа и острых инфекций верхних дыха-
тельных путей в Иркутской области.
Материалы и  методы.  Эпидемиологический анализ заболеваемости 
ОИВДП и гриппом, анализ летальности от гриппа и влияния вакцинации 
на  эти инфекции выполнены по  сплошным выборкам статистических 
данных Управления Роспотребнадзора по  Иркутской области за  период 
2003–2022 гг. (формы 2, 5).
Результаты.  Интенсивность эпидемического процесса ОИВДП среди 
совокупного населения, детей и взрослых за период наблюдения характери-
зовалась неравномерным течением с тенденцией к росту. В динамике забо-
леваемости ОИВДП детей и взрослых по периодам сравнения прослежива-
ются разнонаправленные тенденции. Заболеваемость гриппом совокупного 
населения имела неуклонную тенденцию к снижению, темп убыли составил 
–8,4 %. При этом наблюдаются значительные изменения интенсивности 
эпидемического процесса по периодам сравнения. В структуре заболевших 
ОИВДП увеличилась доля взрослого населения, в  структуре заболевших 
гриппом – доля детей. Показаны значительные изменения эпидемических 
сезонов гриппа. С  начала плановой вакцинации против гриппа в  регионе 
ежегодно увеличивалось число привитых – с 23,6 до 61,7 % от численности 
населения. На фоне проведения прививочной кампании против гриппа уста-
новлено статистически значимое снижение заболеваемости ОИВДП среди 
совокупного населения и детей до 14 лет (p < 0,01).
Заключение.  В  Иркутской области сохраняется эпидемиологическое 
неблагополучие по изучаемым инфекциям. Увеличение регламентируемых 
показателей охвата населения профилактическими прививками против 
гриппа (75 % и более) будет способствовать снижению заболеваемости.

Ключевые слова:  заболеваемость, грипп, острые инфекции верхних дыха-
тельных путей, вакцинация, прогноз
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леваемости гриппом и острыми инфекциями верхних дыхательных путей в условиях 
плановой вакцинации против гриппа. Acta biomedica scientifica. 2024; 9(5): 261-271. 
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ABSTRACT

Background.  Acute upper respiratory tract infections and influenza, while main-
taining high epidemiological, social and economic significance, have a major effect 
on the public health of countries and individual regions.
The  aim.  To  study the  impact of  influenza vaccination on  the  manifestations 
of  the  epidemic process of  influenza and  acute upper respiratory tract infections 
in the Irkutsk region.
Materials and methods.  Epidemiological analysis of the incidence of acute upper 
respiratory tract infections and influenza, analysis of influenza mortality and the im-
pact of vaccination on these infections were performed using continuous samples 
of  statistical data from the  Directorate of  Rospotrebnadzor in  the  Irkutsk Region 
for the period of 2003–2022 (forms 2, 5).
Results.  The intensity of the epidemic process of acute upper respiratory tract in-
fections among the general population, children and adults during the observation 
period was characterized by an uneven course with a tendency towards increase. 
The dynamics of the incidence of acute upper respiratory tract infections in children 
and adults demonstrates multidirectional trends over the compared periods. The in-
cidence of influenza in the general population had a steady downward trend, the de-
crease rate was –8.4 %. At the same time, there are significant changes in the intensity 
of the epidemic process in the compared periods. The proportion of adults increased 
in the structure of cases of acute upper respiratory tract infections, and the propor-
tion of children increased in the structure of cases of influenza. Significant changes 
in  the  epidemic seasons of  influenza are  shown. Since  the  beginning of  routine 
influenza vaccination in the region, the number of vaccinated people has increased 
annually – from 23.6 to 61.7 % of the population. Against the background of the in-
fluenza vaccination campaign, a statistically significant decrease in the incidence 
of acute upper respiratory tract infections among the general population and children 
under 14 years of age was registered (p < 0.01).
Conclusion.  In the Irkutsk region, the epidemiological disadvantage for the stud-
ied infections persists. Increasing the regulated indicators of population coverage 
with preventive influenza vaccinations (75 % and more) will help reduce the incidence 
rate.

Key words:  incidence, influenza, acute upper respiratory tract infections, vaccina-
tion, prognosis
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекции дыхательных путей в структуре инфек-
ционной патологии занимают ведущее место, сре-
ди них доминируют острые инфекции верхних дыха-
тельных путей (ОИВДП) и грипп [1]. ОИВДП объединя-
ет большое число самостоятельных нозологических 
форм бактериальной, вирусной и  другой этиологии 
[2]. Сохраняя высокую эпидемиологическую, социаль-
ную и экономическую значимость, эта группа инфек-
ций оказывает значительное влияние на обществен-
ное здравоохранение стран и отдельных регионов [3]. 
На территории Российской Федерации (РФ) в 2022 г. 
отмечалось превышение среднемноголетнего пока-
зателя (СМП) по ОИВДП и по гриппу в 1,4 и 1,6 раза со-
ответственно. Экономический ущерб составил около 
940 млрд руб., занимая первое ранговое место по ве-
личине экономической значимости среди инфекци-
онных заболеваний. Прирост общего экономическо-
го ущерба за счёт увеличения случаев ОИВДП превы-
сил 200 млрд руб. [4].

Грипп входит в группу ОИВДП и отличается широ-
ким спектром клинических проявлений и последствий. 
В  истории эпидемиологии инфекционных болезней 
грипп известен как причина серьёзных эпидемий и пан-
демий, регистрируемых в  XIX–XX  веках [5]. Сезонный 
грипп остаётся глобальной проблемой общественно-
го здравоохранения и значительной причиной смерт-
ности во  всём мире, особенно среди тех,  кто  воспри-
имчив к тяжёлому или осложнённому течению. Инфек-
ция распространена повсеместно и проявляется в виде 
спорадических случаев, эпидемических вспышек, сезон-
ных эпидемий и пандемий [6]. В 2019 г. Всемирная ор-
ганизация здравоохранения (ВОЗ) включила пандемию 
гриппа в перечень 10 проблем общественного здраво-
охранения [7].

Вакцинация остаётся ведущим доступным и эконо-
мически оправданным методом специфической про-
филактики гриппа, целью которой является не  толь-
ко снижение заболеваемости, развития осложнений 
и смертности, но и ограничение риска формирования 
нового пандемического варианта [3]. Охват профилак-
тическими прививками в соответствии с Постановлени-
ем № 9 от 21.06.2023 среди населения РФ должен со-
ставлять не менее 60 %, среди приоритетных групп ри-
ска для вакцинации – не менее 75 % [8]. Для достиже-
ния данного показателя важной составляющей явля-
ется приверженность вакцинации среди разных групп 
населения [9].

Территория Иркутской области остаётся неблаго-
получной по заболеваемости гриппом и ОИВДП: пока-
затель заболеваемости превышает среднероссийский 
более чем в 2 раза [4]. В регионе изучены изменения за-
болеваемости острыми респираторными инфекциями 
в начале эпидемии инфекции COVID-19 и их связь с вне-
больничными пневмониями [10]. При этом актуальным 
является анализ особенностей эпидемиологии ОИВДП 
и гриппа в многолетней динамике на фоне проводимой 
вакцинации против гриппа.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить проявления эпидемического процесса 
гриппа и острых инфекций верхних дыхательных путей 
в условиях плановой вакцинации против гриппа в Ир-
кутской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено с одобрения этического 
комитета ФГБОУ ВО «Иркутский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (протокол № 1 
от 07.03.2022). Эпидемиологический анализ заболевае-
мости ОИВДП и гриппом в Иркутской области проведён 
по сплошным выборкам статистических данных Управ-
ления Роспотребнадзора (УРПН) за период 2003–2022 гг. 
(формы  2,  5). Анализ уровней заболеваемости ОИВДП 
и гриппом проведён в трёх группах населения: совокуп-
ное, детское (до 14 лет) и взрослое (18 лет и старше). За-
болеваемость ОИВДП и гриппом среди сравниваемых 
групп населения представлена за  два периода: 2003–
2012 гг. и 2013–2022 гг. Более подробно уровни заболе-
ваемости ОИВДП и гриппом, в том числе влияние вакци-
нации на заболеваемость этими инфекциями, изучены 
за период 2012–2020 гг. Период 2021–2022 гг. не вклю-
чён в анализ по причине изменения числа зарегистри-
рованных случаев ОИВДП и их статистического учёта. 
Летальность при гриппе рассчитана по данным отчёт-
ной формы 2 УРПН по Иркутской области.

Динамика понедельной заболеваемости во  время 
эпидемических сезонов гриппа с 2014 по 2023 г. изучена 
по данным еженедельного мониторинга гриппа и острых 
респираторных вирусных инфекций, проводимого ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии в Иркутской области», 
и оценивалась по показателям наглядности и удельно-
го веса случаев, которые рассчитывались для каждого 
эпидемического сезона отдельно.

Анализ распределения данных для выбора методов 
оценки корреляционных связей и математического мо-
делирования выполнялся с помощью графических мето-
дов: гистограмм, boxplot, QQ-графиков, статистического 
метода Шапиро – Уилка и расчёта коэффициента асим-
метрии. Установлены левосторонняя асимметрия и от-
сутствие нормального распределения данных. Для оцен-
ки и прогнозирования эффекта влияния охвата вакци-
нацией против гриппа совокупного населения на забо-
леваемость ОИВДП была использована статистическая 
модель  – регрессия Пуассона. Статистическая значи-
мость взаимосвязи между независимой и зависимой пе-
ременными определялась на уровне p < 0,001. Линейное 
уравнение: Y = e(10,35 – 2,3 × 10–7 × X), где: Y – ожидае-
мый уровень заболеваемости острыми респираторны-
ми инфекциями (ОРИ) совокупного населения; e – осно-
вание натурального логарифма; X – количество сделан-
ных вакцинаций против гриппа. Далее выполнялся рас-
чёт для прогнозирования уровня заболеваемости ОРИ 
совокупного населения при охвате вакцинацией насе-
ления против гриппа на уровнях 75, 85 и 95 %.
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Для расчёта корреляционных связей использован 
непараметрический метод Спирмена при уровне стати-
стической значимости p < 0,05. Для оценки статистиче-
ской значимости различий относительных показателей 
рассчитаны доверительные интервалы (ДИ) с уровнем 
значимости 95 % (95% ДИ). Стандартная ошибка сред-
ней, среднегодовой темп прироста/убыли, ДИ, коэффи-
циент корреляции между числом привитых против грип-
па и числом заболевших гриппом и ОИВДП, регрессия 
Пуассона рассчитаны с применением языка программи-
рования Python и библиотек numpy, statsmodels. Графи-
ческая обработка данных выполнена с помощью про-
граммы MS Excel 2010 (Microsoft Corp., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Интенсивность эпидемического процесса ОИВДП 
среди совокупного населения, детей и взрослых за пе-
риод наблюдения характеризовалась неравномер-
ным течением с тенденцией к росту. Среднемноголет-
ний показатель среди сравниваемых групп составил 
25107,3  [22799,4÷27415,2], 88707,6  [80947,8÷96467,4] 
и  8977,1  [7111,0÷10843,2] на  100  тыс. соответствен-
но (рис.  1). В  динамике заболеваемости ОИВДП детей 
и  взрослых по  периодам сравнения прослеживают-
ся разнонаправленные тенденции. Так,  период 2003–
2012 гг. у детей характеризовался ростом уровня забо-
леваемости (темп прироста (Тпр.) = 2,8 %); период 2013–
2022 гг. – незначительной тенденцией к снижению (темп 
убыли (Тубыли) = –1,0 %), причём за 2012–2020 гг. Тубыли был 
более выражен и составил –3,3 % (рис. 1; табл. 1). У взрос-
лых, напротив, за 2003–2012 гг. регистрировалось сниже-
ние заболеваемости (Тубыли = –1,8 %), за 2013–2022 гг. на-
блюдалась выраженная тенденция к росту (Тпр. = 4,2 %). 
Период 2020–2022 гг. имел свои особенности, связан-
ные с учётом и регистрацией вследствие распростране-
ния инфекции COVID-19. Так, в 2020 г. был зарегистриро-

ван минимальный уровень заболеваемости среди детей 
за весь период наблюдения – 56530,0 [56393,8÷56666,2] 
с ростом в 2021 г. до уровня 2019 г. В динамике забо-
леваемости взрослого населения в  2020–2022  гг. ре-
гистрировался рост показателя по сравнению с пред-
шествовавшим периодом 2003–2019  гг. в  2,2  раза – 
16848,7 [9380,1÷24317,3] против 7587,9 [7064,2÷8111,6] 
на 100 тыс.

Заболеваемость гриппом совокупного населения 
за  период наблюдения имела неуклонную тенденцию 
к снижению, темп снижения составил –8,4 %. С 2010 г. 
СМП составил 45,1 [15,1÷75,1] на 100 тыс. Заболеваемость 
по возрастным группам (дети и взрослые) имела одно-
направленные тенденции к снижению (рис. 2). При этом 
наблюдаются значительные изменения интенсивно-
сти эпидемического процесса по периодам сравнения 
(рис. 3; табл. 1). Так, период 2003–2012 гг. характеризо-
вался выраженной тенденцией к снижению среди срав-
ниваемых групп: Тубыли составил –23,2÷–24,3 % при СМП 
1926,3  [695,7÷3156,9] и  385,2  [119,0÷651,4] на  100  тыс. 
соответственно. В 2013–2022 гг. отмечено неравномер-
ное распределение показателей заболеваемости. Уро-
вень заболеваемости варьировал среди совокупно-
го населения в пределах 6,8–50,6 на 100 тыс.; среди де-
тей – 11,2–170,5 на 100 тыс., среди взрослых – 5,4–40,2 
на 100 тыс. при СМП 39,9 [23,6÷56,2], 100,2 [66,5÷133,9] 
и 19,4 [11,8÷27,0] на 100 тыс. соответственно.

Возрастная структура заболевших ОИВДП за пери-
од наблюдения претерпела значительные изменения. 
Так, до распространения инфекции COVID-19 удельный 
вес детей до 14 лет и взрослых составлял 41,2 и 58,8 %; 
в 2020–2022 гг. их удельный вес составил 35,1 и 64,9 % 
соответственно. В  возрастной структуре заболевших 
гриппом доля детей и взрослых до 2020 г. составляла 
55,7 и 44,3 %; в 2020–2022 гг. – 63,8 и 36,2 % соответствен-
но. Таким образом, в структуре заболевших ОИВДП уве-
личилась доля взрослого населения, в структуре забо-
левших гриппом – доля детей.

РИС. 1.  
Заболеваемость острыми инфекциями верхних дыхатель-
ных путей разных групп населения Иркутской области в ди-
намике с 2003 по 2022 г. (на 100 тыс. населения)

FIG. 1.  
Dynamics of incidence of acute upper respiratory tract infections 
in different population groups of the Irkutsk region from 2003 
to 2022 (per 100,000 population)
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R² = 0,69130
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Удельный вес гриппа в структуре ОИВДП в разные 
годы и  среди сравниваемых групп населения суще-
ственно отличался. Так, среди совокупного населения 
доля гриппа за 2003–2022 гг. составила 1,2 %, при этом 
наблюдались значительные различия по  периодам 
(табл. 1). Доля гриппа в период 2020–2022 гг. статисти-
чески значимо не  отличалась от  предшествовавшего 
периода (p > 0,5).

В динамике по годам с ростом заболеваемости грип-
пом отчётливо прослеживалось снижение уровня за-
болеваемости ОИВДП среди детей и  совокупного на-
селения. Отмечена обратная умеренная корреляцион-
ная связь, наиболее выраженная среди детей до 14 лет 
(ρ = –0,68; p < 0,05).

В  регионе случаи смерти от  гриппа за  период на-
блюдения были зарегистрированы в 2017–2019 и 2021–

2022 гг.: показатель колебался от 0,2 до 1,6 %, причём 
максимальный уровень летальности был  зарегистри-
рован среди совокупного населения в  2021  г. (1,6  %). 
В 2019 г. случаи смерти от гриппа были зарегистриро-
ваны в том числе среди детей до 17 лет, показатель со-
ставил 0,2 %.

Анализ 8  эпидемических сезонов гриппа с  2014 
по  2023  гг. показал значительные изменения сроков 
их начала и окончания и продолжительности в перио-
ды до и на фоне распространения инфекции COVID-19 
(рис.  4). Продолжительность эпидемических сезонов 
2014–2015 – 2018–2019 гг. составляла в среднем 24 не-
дели (21–26 недель) с началом на 50–52-й неделе и окон-
чанием на  22–26-й  неделе. Количество циркулирую-
щих штаммов варьировало от 2 до 3 с преобладанием 
в разные годы гриппа А и В (табл. 2). Эпидемический се-

y = 10,361x2 – 290,28x + 1925,3
R² = 0,8041

y = 27,93x2 – 789,69x + 5297
R² = 0,7883

y = 6,1025x2 – 169,6x + 1107,4
R² = 0,7704

–1000

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Совокупное население Дети
Взрослые Полиномиальная (Совокупное население)
Полиномиальная (Дети) Полиномиальная (Взрослые)

РИС. 2.  
Заболеваемость гриппом разных возрастных групп на-
селения Иркутской области в динамике с 2003 по 2022 г. 
(на 100 тыс. населения)

FIG. 2.  
Dynamics of incidence of influenza in different age groups 
of the population of the Irkutsk region from 2003 to 2022 
(per 100,000 population)
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РИС. 3.  
Заболеваемость гриппом среди разных групп населения в пе-
риоды высокой (а) и низкой (б) интенсивности эпидемическо-
го процесса (на 100 тыс. населения)

FIG. 3.  
Incidence of influenza in different population groups during pe-
riods of high (а) and low (б) intensity of the epidemic process 
(per 100,000 population)
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зон 2020–2021  гг. характеризовался ранним началом  
(43-я неделя) и окончанием (49-я неделя) с продолжи-
тельностью 7 недель. Количество циркулирующих штам-
мов и  превалирующий штамм определить не  удалось 
вследствие отсутствия достоверных данных по  числу 
обследований на патогены гриппа и ОРИ. Сезон 2021–
2022 гг. имел общие черты с предыдущим: раннее начало  
(43-я неделя), раннее окончание (7-я неделя), продол-
жительность составила 17 недель, циркулировал один 
штамм – грипп А (H3N2), удельный вес которого составил 
98,3 %. В эпидемическом сезоне 2022–2023 гг. отмеча-
лись признаки допандемического распределения забо-

леваемости гриппом: начало на 47-й неделе, окончание 
на 18-й неделе, продолжительность составила 24 неде-
ли, отмечалась циркуляция 3  штаммов вируса гриппа 
с преобладанием гриппа А (H1N1-2009).

Изменения были отмечены по  неделе максималь-
ного числа выявленных случаев гриппа и  удельного 
веса. Так, эпидемические сезоны 2019–2020 гг. и 2021–
2022 гг. характеризовались меньшей продолжительно-
стью; 2021–2022 гг. – неделей максимального уровня за-
болеваемости; 2022–2023 гг. – наибольшим удельным ве-
сом случаев в неделю максимального уровня заболева-
емости за период наблюдения (21,2 %).

Т А Б Л И Ц А   1
ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ГРИППОМ И ОСТРЫМИ 
ИНФЕКЦИЯМИ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 
СРЕДИ РАЗНЫХ ГРУПП НАСЕЛЕНИЯ В СРАВНЕНИИ 
ПО ПЕРИОДАМ (СРЕДНЕМНОГОЛЕТНИЙ ПОКАЗАТЕЛЬ 
С УЧЁТОМ 95% ДИ И СРЕДНЕГОДОВОЙ ТЕМП 
ПРИРОСТА)

T A B L E   1
INCIDENCE OF INFLUENZA AND ACUTE UPPER 
RESPIRATORY TRACT INFECTIONS IN DIFFERENT 
POPULATION GROUPS COMPARED BY PERIODS (LONG-
RUN ANNUAL AVERAGE WITH 95% CI AND ANNUAL 
AVERAGE RATE OF INCREASE)
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[695,6÷3157,0] –23,2 100,2
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РИС. 4.  
Продолжительность регистрации случаев гриппа в 2014–
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Dynamics of duration of reporting influenza cases in 2014–2023 
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С  начала плановой вакцинации против гриппа 
в  регионе ежегодно увеличивалось число привитых 
с 23,6 до 61,7 % от численности населения. При этом меж-
ду числом привитых и уровнем заболеваемости гриппом 
в изучаемых группах наблюдались прямые корреляци-
онные зависимости. Так, среди совокупного населения, 
детей и взрослых отмечена статистически значимая пря-
мая корреляционная связь: ρ = 0,98, ρ = 0,98 и ρ = 0,73 
(p < 0,05) соответственно.

В  то  же  время на  фоне проведения прививоч-
ной кампании против гриппа установлено статисти-
чески значимое снижение заболеваемости ОИВДП 
среди совокупного населения и  детей до  14  лет 
(рис.  5). Так, показатель заболеваемости совокуп-
ного населения c  2012 по  2020  г. снизился в  1,2  раза 

с 25761,9 [25706,8÷25817,0] до 20628,9 [20578,5÷20679,3]; 
среди детей – в 1,9 раза с 104733,4 [104667,8÷104799,0] 
до 56530,0 [56393,8÷56666,2] на 100 тыс.; различия ста-
тистически значимы (p < 0,01). Между числом привитых 
против гриппа и заболеваемостью ОИВДП совокупного 
населения и детей отмечены обратные корреляционные 
зависимости: ρ = –0,5 и ρ = –0,93 (p < 0,05) соответственно.

Прогнозируемые уровни заболеваемости ОРИ со-
вокупного населения и  детей при  увеличении охвата 
населения профилактическими прививками получены 
при построении модели Пуассона. Показано, что с уве-
личением охвата населения до уровня, рекомендуемо-
го для групп риска (75 %) и более, наблюдается стати-
стически значимое снижение заболеваемости ОИВДП 
(p < 0,001) (табл. 3).

Т А Б Л И Ц А   2
ХАРАКТЕРИСТИКА ЭПИДЕМИЧЕСКИХ СЕЗОНОВ ГРИППА 
В ДИНАМИКЕ С 2014 ПО 2023 г.

T A B L E   2 
CHARACTERISTICS OF EPIDEMIC INFLUENZA SEASONS 
OVER TIME FROM 2014 TO 2023

Эпидемические 
сезоны

Продолжительность 
(недели)

Неделя максимального 
уровня заболеваемости

Удельный вес 
случаев (%)

Ведущий циркулирующий 
штамм (тип; %)

2014–2015 21 9 13,7 Грипп А (H3N2; 14,4 %)

2015–2016 25 8 16,0 Грипп А (H1N1sw; 68,3 %)

2016–2017 23 7 11,6 Грипп А (H3N2; 73,6 %)

2017–2018 26 17 14,1 Грипп В (39 %)

2018–2019 26 6 15,8 Грипп А (H1N1-2009; 58,9 %)

2019–2020 16 10 13,8 Грипп В (78,7 %)

2020–2021 7 – – –

2021–2022 17 51 20,8 Грипп А (H3N2; 98,3 %)

2022–2023 24 52 21,2 Грипп А (H1N1-2009; 62,1 %)
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РИС. 5.  
Динамика заболеваемости острыми инфекциями верхних 
дыхательных путей совокупного населения (а) и детей (б) 
и число привитых против гриппа

FIG. 5.  
Dynamics of the incidence of acute upper respiratory tract in-
fections in the general population (а) and among children (б) 
and the number of people vaccinated against influenza
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ОБСУЖДЕНИЕ

Проявления эпидемического процесса ОИВДП в Ир-
кутской области характеризовались высокой интенсив-
ностью и неравномерным распределением среди раз-
ных возрастных групп населения по годам. Заболевае-
мость ОИВДП в регионе среди совокупного населения 
и взрослых имела устойчивую тенденцию к росту, в от-
личие от детского населения, где на протяжении послед-
них десяти лет прослеживалось снижение уровня заболе-
ваемости (Тубыли = –1,0 %). Высокие уровни заболеваемо-
сти ОИВДП разных групп населения характерны для РФ 
в целом и отдельных субъектов [4]. Похожие результаты 
получены по материалам Свердловской, Новосибирской, 
Ростовской областей, Алтайского края и др. [11–14]. В ра-
ботах [12, 15] региональные различия в уровнях заболе-
ваемости объясняются в том числе климатогеографиче-
скими, демографическими и социально-экономически-
ми особенностями региона, что, безусловно, нуждает-
ся в более детальном изучении в разрезе субъекта РФ.

Снижение заболеваемости гриппом в условиях про-
водимой плановой вакцинации аналогично общерос-
сийским тенденциям [16]. При этом за 2013–2022 гг. рост 
уровня заболеваемости происходил более медленными 
темпами, среднегодовой темп прироста составил 3,3 % 
в сравнении с предшествовавшим периодом интенсив-
ного снижения уровня заболеваемости (среднегодо-
вой Тубыли = –23,6 %). Данное распределение показате-
лей регистрировалось на  фоне улучшения микробио-
логического мониторинга за  циркуляцией возбудите-
лей ОИВДП в рамках сигнального эпидемиологическо-
го надзора за гриппом, введённого на территории РФ 
с эпидемического сезона 2010–2011 гг. [17].

Особенности эпидемиологии инфекций дыхатель-
ных путей, незрелость иммунной системы и, как след-
ствие, более высокая восприимчивость объясняют 
превалирование заболеваемости детского населения 
ОИВДП и гриппом [18]. В Иркутской области прослежи-
ваются аналогичные тенденции. Показано, что заболе-
ваемость детей ОИВДП и гриппом превышала заболева-
емость взрослого населения более чем в 3 раза.

Инфекция COVID-19 существенно обострила эпи-
демиологическую ситуацию по группе инфекций дыха-
тельных путей. На фоне распространения SARS-CoV-2 на-
блюдались значительные изменения как в циркуляции 
патогенов [16], так и в структуре и в уровнях заболева-
емости. Вовлечение в эпидемический процесс ОИВДП 
взрослых объясняется патогенетическими особенно-
стями COVID-19 в начале пандемии [19]. Увеличение за-
болеваемости гриппом детей и увеличение их удельно-
го веса наблюдалось на фоне смены штамма COVID-19, 
а также вследствие увеличения числа лабораторных ис-
следований [20]. В 2021 г. зарегистрировано снижение 
уровня заболеваемости гриппом среди сравниваемых 
групп населения. В литературе описаны разные фено-
мены, объясняющие подавляющее действие SARS-CoV-2 
на вирусы гриппа и их конкурирующее взаимодействие 
[21]. При этом имеются работы, в которых антагонизм 
между этими двумя паразитарными системами в попу-
ляции исключается [22].

По литературным данным, удельный вес лаборатор-
но подтверждённых случаев гриппа в структуре ОИВДП 
у  госпитализированных больных не  превышает 12,5–
39  % [17, 20]. По  результатам проведённого исследо-
вания, за  период наблюдения доля лабораторно под-
тверждённого гриппа существенно не менялась и нахо-
дилась в пределах 0,4–1,2 %. Показано, что с увеличени-
ем выявленных случаев гриппа снижается число ОИВДП 
(ρ = –0,68; p < 0,05).

Анализ эпидемических сезонов гриппа проде-
монстрировал их  отличия в  многолетней динамике 
и на фоне распространения COVID-19. Данные измене-
ния имеют важное эпидемиологическое и  прогности-
ческое значение. Об  этом свидетельствуют результа-
ты исследования, проведённого в 2023 г. коллективом 
авторов [3], где представлены апробированные новые 
критерии раннего выявления старта эпидемий гриппа, 
в которые заложено изучение характеристик эпидеми-
ческих сезонов.

Тяжёлое течение гриппа и развитие осложнений, 
способность возбудителя к быстрому распростране-
нию и инфицированию больших групп людей затруд-

Т А Б Л И Ц А   3
ПРОГНОЗИРУЕМЫЕ УРОВНИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ 
ОСТРЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ ДЕТЕЙ И ВЗРОСЛЫХ ПРИ РАЗНОМ ОХВАТЕ 
ПРОФИЛАКТИЧЕСКИМИ ПРИВИВКАМИ ПРОТИВ ГРИППА 
(МОДЕЛЬ ПУАССОНА)

T A B L E   3
PREDICTED INCIDENCE RATES OF ACUTE UPPER 
RESPIRATORY TRACT INFECTIONS IN CHILDREN 
AND ADULTS WITH DIFFERENT COVERAGE OF PREVENTIVE 
INFLUENZA VACCINATION (POISSON REGRESSION)

Охват вакцинацией 
против гриппа (%)

Прогнозируемый уровень заболеваемости 
ОИВДП детского населения с учётом 95% ДИ 

(на 100 тыс. населения)

Прогнозируемый уровень заболеваемости 
ОИВДП совокупного населения с учётом 

95% ДИ (на 100 тыс. населения)

75 52149,7 [52083,6÷52215,8] 21038,1 [21011,6÷21064,6]

85 44568,8 [44503,0÷44634,6] 19933,8 [19907,8÷19959,7]

95 38090,0 [38025,7÷38154,2] 18877,4 [18861,9÷18912,8]

СМП 92910,34 [92876,4÷92944,3] 25334,2 [25306,0÷25362,5]
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няют проведение лечебных и профилактических ме-
роприятий, и вакцинопрофилактика остаётся наибо-
лее эффективным из них [22]. В РФ для иммунизации 
против гриппа применяют широкий перечень вак-
цинных препаратов отечественного производства [8, 
16, 21]. Для успешной реализации программ вакцина-
ции необходимо усилить работу по  формированию 
приверженности среди разных возрастных, социаль-
ных и профессиональных групп населения. Имеющи-
еся данные проведённых социологических исследо-
ваний демонстрируют непопулярность вакцинации 
против гриппа [9].

Период, характеризующийся высокой интенсивно-
стью эпидемического процесса гриппа в многолетней 
динамике, имел значительные изменения в  подходах 
к вакцинации населения. В регионе отмечалось увели-
чение числа привитых до 61,7 % от численности насе-
ления. Однако между числом привитых и уровнями за-
болеваемости гриппом отмечалась прямая корреляци-
онная связь. При этом на фоне проводимой вакцинации 
отмечено статистически значимое снижение заболева-
емости ОИВДП. Вакцинация от гриппа в предэпидеми-
ческий период уменьшает сезонную заболеваемость 
инфекций дыхательных путей другой этиологии за счёт 
активации врождённого иммунитета и повышает рези-
стентность к другим острым респираторным инфекци-
ям, что имеет высокую социально-экономическую зна-
чимость [18, 21, 22].

При построении модели линейной регрессии по-
казано, что  с  увеличением охвата прививками про-
тив гриппа совокупного населения до рекомендуемо-
го для групп риска (75 %) и выше (до 95 %), как и про-
тив вакциноуправляемых инфекций в целом, заболе-
ваемость ОИВДП будет снижаться более значительно, 
что необходимо учитывать при планировании профи-
лактических мероприятий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  Иркутской области отмечена тенденция к  ро-
сту заболеваемости ОИВДП и гриппом среди населе-
ния. Распространение инфекции COVID-19 существен-
но усугубило эпидемиологическую ситуацию: измени-
лись возрастная структура заболевших, уровни забо-
леваемости и характеристики эпидемических сезонов. 
На фоне проводимой вакцинации против гриппа про-
демонстрировано значительное снижение заболева-
емости ОИВДП среди совокупного населения и детей. 
Прогнозные расчёты свидетельствуют о необходимо-
сти увеличения регламентированных показателей ох-
вата населения профилактическими прививками про-
тив гриппа.

Для  эффективного планирования профилактиче-
ских и  противоэпидемических мероприятий необхо-
димо своевременно регистрировать изменения в про-
явлениях эпидемических процессов изучаемых инфек-
ций, в том числе развивающихся в условиях чрезвычай-
ных ситуаций (пандемия COVID-19).
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