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Уважаемые коллеги!

Жаркое лето и период отпусков не повод прерывать научные изыскания 
и освещение достигнутых результатов. Редакция журнала Acta biomedica 
scientifica как всегда рада представить Вашему вниманию очередной но-
мер. Широкий диапазон тем добавляет разнообразие представленному 
материалу и дает повод для дальнейших идей исследований и анализа уже 
накопленных знаний.

В данном номере нашего журнала, как всегда, представлены статьи 
по нескольким разделам, имеющие как теоретическую, так и сугубо практи-
ческую значимость для диагностики, профилактики и лечения актуальных 
нозологий и синдромов.

Продолжаются исследования постковидного синдрома. Григориче-
ва Е.А с соавт. из Челябинска и ХМАО-Югра у здоровых людей посредством 
эхокардиографии в первый месяц после COVID-19 выявили дилатацию камер 
сердца, повышение систолического давления в легочной артерии и  клапан-
ные регургитации, нарушение диастолической функции левого желудочка 
и наличие жидкости в полости перикарда со стабилизацией показателей 
к  шестому месяцу. Бородиным  П.Е. (г.  Благовещенск) установлено более 
высокое содержание провоспалительных интерлейкинов у  переболевших 
пациентов в сравнении с не болевшими COVID-19. Оба этих исследования 
в очередной раз подтверждают необходимость дальнейшего изучения, как 
самих особенностей инфекции, так и ее последствий.

Несколько работ номера посвящены онкологии. Фундаментальные ис-
следования лекарственной устойчивости опухолевых клеток Лапкиной  Е.З. 
и др. (г. Красноярск) показали, что в химиорезистентных опухолевых клетках 
меланомы B16 изменяется экспрессия генов, которые являются компонентами 
сигнальных путей, ассоциированных с воспалительным процессом. Крюко-
вой В.В. и др. (г. Чита) при колоректальном раке выявлены изменения субпо-
пуляций цитотоксических Т-лимфоцитов, увеличение экспрессии на них ко-ин-
гибирующих молекул CTLA-4, PD-1 и TIM-3, а также уменьшении доли наивных 
клеток и увеличение клеток эффекторной памяти в регионарных лимфатиче-
ских узлах. Белоноговым А.В. и др. (г. Иркутск) доказано, что при базальнокле-
точном раке кожи добиться радикального удаления опухоли и минимизиро-
вать излишний отступ от опухоли помогает ультразвуковое исследование.

Две работы посвящены актуальной проблеме сахарного диабета. Яцко-
вым И.А с соавт. (Республика Крым) выявлен дисбаланс эндотоксин-связыва-
ющих систем у пациентов с диабетом 1-го типа – увеличение липополисаха-
рид-связывающего белка (ЛСБ), а также маркера системного воспаления – СРБ, 
тогда как уровень бактерицидного белка, повышающего проницаемость (BPI) 
снижался, что свидетельствует о низкоинтенсивном воспалении. В  обзоре 
Кузнецовой Л.А. и др. (г. Санкт-Петербург) дается заключение о том, что глю-
кокиназа и функционально связанные с ней белки являются перспективными 
мишенями при разработке подходов для нормализации чувствительности 
панкреатических β-клеток к глюкозе, восстановления секреции инсулина 
и глюкозного гомеостаза при СД2 и других метаболических расстройствах.

Еще одна актуальная патология — бронхиальная астма (БА) иссле-
довалась в обзоре Кытиковой О.Ю. с соавт. (г. Владивосток), где обобщены 
представления об ассоциации полиморфных вариантов генов FADS, ELOVL 

ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА К № 3 (2025)

Колесников 
Сергей Иванович

Академик РАН
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и  других генов, связанных с метаболизмом ПНЖК, с нарушением липидно-
го обмена и их роли в развитии бронхиальной астмы, а в работе Кондрать-
евой  Е.В. с соавт. (Владивосток–Иркутск) выявлены различия в клеточном 
сигналинге, увеличение экспрессии IL-4R, TLR4 при неконтролируемой БА. 
Интенсификация экспрессии рецепторов наблюдается при увеличении тяже-
сти заболевания, ухудшении контроля и воздействии твёрдых взвешенных 
частиц. Это свидетельствует о том, что активация сигнальной системы кле-
ток CD8+ может стать важным критерием оценки состояния больных астмой и 
биомаркером эколого-зависимых нарушений в урбанизированных районах.

Социально значимой нозологии – туберкулезу – посвящен обзор Каюко-
вой С.И и др. (г. Москва), заключающий, что состав микробиоты респиратор-
ного тракта у больных туберкулезом органов дыхания изучен недостаточно, 
что требует репрезентативных исследований по данной теме. А в эксперимен-
тальной работе Синявской А.М. и др. (г. Новосибирск) продолжен многолетний 
цикл работ и установлено положительное действие композиций изониазида 
с декстраном на течение БЦЖ-гранулематоза печени мышей.

В последнее время очень большое внимание уделяется бактериаль‑
ным биопленкам, серьезно затрудняющим терапию и являющимся одной 
из причин развития лекарственной устойчивости. В работе Дубровиной В.И. 
с соавт. (г.  Иркутск) показано увеличение экспрессии генов TLRs в клетках 
крови и селезенки белых мышей, инфицированных биопленочными культу-
рами по сравнению с агаровыми культурами F. tularensis.

Последние несколько номеров мы опубликовали ряд интересных иссле-
дований по психологии и психиатрии. Данный номер тоже не стал исклю-
чением. В нем мы хотели бы познакомить читателей с двумя актуальными ис-
следованиями Ивановой Л.А. с соавт. и Большаковой С.Е. и соавт. Они ведут 
свои исследования в крупных научных и медицинских учреждениях г.  Ир-
кутска. Первым коллективом представлено исследование факторов риска 
общественно опасных действий (ООД) у пациентов с параноидной шизоф-
ренией. Учет клинико-психопатологических, социально-демографических, 
личностных, коморбидных факторов риска формирования ООД, связанных 
с употреблением ПАВ, способствует предупреждению общественно опасно-
го поведения у больных шизофренией. Вторым коллективом было установ-
лено, что подростки с нерегулярным менструальным циклом и расстрой-
ствами сна имеют психоэмоциональные нарушения и требуют пристального 
внимания специалистов для коррекции отклонений.

В номере Вы также найдете интересные статьи по уникальной операции 
по замене фаланги цельнокерамическим имплантатом (Котельников Г.П. и др., 
г. Самара), по реабилитации больных с ишемическим инсультом (Долгих В.Т. 
и  Иванов  К.П., г.  Москва), обзор по развитию неврологических расстройств 
у недоношенных детей (Зиганшин А.М. и др., г. Уфа), рецензию Рычковой Л.В. 
и Шаламова В.А. (г. Иркутск) на книгу по истории высшего медобразования 
в  Иркутске, материалы по офтальмологии, гинекологии, а также другим 
отраслям медицины.

Нашлось место в журнале и для поздравлений!
Надеемся, что данный выпуск журнала станет для Вас не только источ-

ником новых знаний, но и хорошим компаньоном в минуты летнего отдыха!

Для цитирования: Колесников С.И. Предисловие главного редактора к № 3 (2025). 
Acta biomedica scientifica. 2025; 10(3): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2025-10.3.1
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Dear colleagues!

Hot summer and vacation periods are not a reason to interrupt scientific re-
search and coverage of the achieved results. As always, the editorial board of Acta 
Biomedica Scientifica is pleased to present the next issue to your attention. 
A  wide range of topics adds diversity to the presented material and gives rise 
to further research ideas and analysis of already accumulated knowledge.

This issue of our journal, as always, contains articles in several sections that 
have both theoretical and purely practical significance for the diagnosis, preven-
tion and treatment of currently important diseases and syndromes.

Research on post‑Covid syndrome continues. E.A.  Grigoricheva and co-au-
thors from Chelyabinsk and Khanty-Mansiisk autonomous district–Yugra, using 
echocardiography in previously healthy people in the first month after COVID-19 
revealed dilatation of the heart chambers, increased systolic pressure in the pulmo-
nary artery and valvular regurgitation, impaired diastolic function of the left ventri-
cle and the presence of fluid in the pericardial cavity with stabilization of indicators 
by the sixth month. P.E. Borodin (Blagoveshchensk) found a higher content of proin-
flammatory interleukins in patients after COVID-19, compared to those who did 
not have COVID-19. Both of these studies once again confirm the need for further 
research, both on the characteristics of the infection itself and its consequences.

Several works of the issue are devoted to oncology. Fundamental studies 
of drug resistance of tumor cells presented by E.Z. Lapkina et al. (Krasnoyarsk) 
showed that in B16 chemoresistant melanoma tumor cells alter the expression 
of genes that are components of signaling pathways associated with the inflam-
matory process. V.V. Kryukova et al. in patients with colorectal tumors revealed 
changes in cytotoxic T-lymphocyte subpopulations, an increase in the expres-
sion of co-inhibitory molecules CTLA-4, PD-1, and TIM-3 on them, as well as a de-
crease in the proportion of naive cells and an increase in effector memory cells 
in regional lymph nodes. A.V.  Belonogov and co-authors (Irkutsk) proved that 
in basal cell skin cancer, ultrasound examination helps to achieve radical removal 
of the tumor and minimizes excessive indentation from the tumor.

Two papers are devoted to the current problem of diabetes mellitus. 
I.A.  Yatskov et  al. (Republic of Crimea) revealed an imbalance of endotox-
in-binding systems in patients with type 1 diabetes mellitus – an increase 
in  lipopolysaccharide-binding protein (LBP), as well as a systemic inflamma-
tion marker – CRP, while the level of bactericidal protein that increases per-
meability decreased, which indicates low-intensity inflammation. In the review 
by L.A. Kuznetsova et al. was concluded that glucokinase and functionally related 
proteins are promising targets in the development of approaches to normalize 
the sensitivity of pancreatic beta-cells to glucose, restore insulin secretion and glu-
cose homeostasis in type II diabetes mellitus and other metabolic disorders.

Another relevant pathology – bronchial asthma (BA) was studied in the re-
view by O.Y. Kytikova et al. (Vladivostok), which summarized the role in the devel-
opment of bronchial asthma polymorphic variants of the FADS, ELOVL and other 
genes associated with polyunsaturated fatty acids metabolism and lipid metabo-
lism disorders. In the work of E.V. Kondratieva et al. (Vladivostok–Irkutsk) revealed 
differences in cell signaling, increased expression of IL-4R, TLR4 in patients with 
uncontrolled BA. An intensification of receptor expression is observed with an in-
crease in the severity of the disease, deterioration of control, and exposure 

EDITOR-IN-CHIEF’S PREFACE TO ISSUE 3, 2025

Sergey I. Kolesnikov

Member of the RAS
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to suspended solids. This suggests that activation of the CD8+ cell signaling system 
may become an important criterion for assessing the condition of asthma patients 
and a biomarker of environmental-dependent disorders in urbanized areas.

Socially significant nosology – tuberculosis is the focus of investigations 
in  S.I.  Kayukova et  al (Moscow) review, which concludes that the composition 
of the respiratory tract microbiota in patients with respiratory tuberculosis is insuf-
ficiently studied, which requires representative studies on this topic. In the experi-
mental work of A.M. Sinyavskaya et al. (Novosibirsk) a multi-year cycle of work was 
continued and the positive effect of isoniazid-dextran compositions on the course 
of BCG-granulomatosis in mouse liver was shown.

Recently, much attention has been paid to bacterial biofilms, which seri-
ously hinder therapy and are one of the reasons for the development of drug re-
sistance. In the work of V.I. Dubrovina et al. (Irkutsk) an increase in the expression 
of TLRs genes in the blood and spleen cells of white mice infected with F. tularen-
sis biofilm cultures compared with agar cultures was shown.

In the last few issues, we have published a number of interesting studies 
on  psychology and psychiatry. This number is also no exception. Now 
we  would like to introduce to readers two relevant studies by L.A.  Ivanova 
et  al. and  S.E.  Bolshakova et  al. They conduct their researches in large scientific 
and medical institutions in Irkutsk. The first team presented a study of risk factors 
for  socially dangerous actions (SDA) in patients with paranoid schizophrenia. 
Taking into account clinical and psychopathological, socio-demographic, personal 
and comorbid risk factors for the formation of SDA associated with the use of psy-
choactive substances contributes to the prevention of socially dangerous behav-
ior in patients with schizophrenia. The second group found that adolescent girls 
with irregular menstrual cycles and sleep disorders also have psychoemotional 
disorders and require close attention of specialists to correct deviations.

In this issue you will also find interesting articles about the unique operation 
of replacing finger phalanx with an all-ceramic implant (G.P. Kotelnikov et al., Sama-
ra), the rehabilitation of patients with ischemic stroke (V.T. Dolgikh and K.P. Ivanov, 
Moscow), and an overview of the development of neurological disorders in pre-
mature infants (A.M. Ziganshin et  al, Ufa), also a review by L.V.  Rychkova and 
V.A. Shalamov (Irkutsk) on a book of the history of higher medical education in Ir-
kutsk, materials on ophthalmology, gynecology and other branches of medicine.

There was also a place in the journal for congratulations on anniversaries!
We hope that this issue of the journal will become for you not only a source 

of new knowledge but also a good companion in the moments of summer vacation!

For citation: Kolesnikov S.I. Editor-in-Chief’s preface to Issue 3, 2025. Acta biomedica 
scientifica. 2025; 10(3): 5-8. doi: 10.29413/ABS.2025-10.3.1
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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Изучение микробиома в условиях вялотекущего процесса 
и малосимптомной клинической картины у женщин с невынашиванием бере-
менности позволит понять роль микробного фактора в развитии хрониче-
ских воспалительных заболеваний органов малого таза (ХВЗОМТ).
Цель исследования. Изучить состав вагинальной микробиоты при хрониче-
ском цервиците и хроническом эндометрите для оценки объема диагностиче-
ских обследований у пациенток с невынашиванием беременности.
Материалы и методы. В обсервационном обследовании приняли участие 
113 пациенток с невынашиванием беременности, ассоциированным с хрони-
ческими воспалительными заболеваниями органов малого таза. Респондент-
ки заполнили анкеты, им было проведено общеклиническое, гинекологическое 
и инструментальное обследование. Оценка микробиоты вагинального содер-
жимого включала микробиологические, молекулярно-биологические и бактери-
ологические методы. Статистический анализ данных проводился с примене-
нием программы Statistica 6.1 StatsoftInc., США.
Результаты. Во всех исследуемых группах были выявлены ассоциации микро-
аэрофилов с представителями микоплазм (р  >  0,05); облигатно-анаэробная 
и факультативно-анаэробная флора преобладала у пациенток с ХЭ и ХЭ с ХЦ 
(ꭓ2= 0,014, р < 0,05); ВПЧ в ассоциации с облигатно-анаэробной и факультатив-
но-анаэробной флорой наблюдались в группах с наличием хронического цервици-
та (р < 0,001); герпесвирусная инфекция была выявлена в группах с ХЦ и ХЭ с преоб-
ладанием ЦМВ-инфекции у пациенток с хроническим эндометритом (ꭓ2 = 0,045, 
p < 0.05), при этом, количество лактобацилл не имело существенных различий.
Видовое разнообразие влагалищного биотопа при хроническом эндометрите 
не зависело от активности плазматических клеток в эндометрии, микробио-
та выявлялась в низких не патогенных титрах (102–104 КОЕ/мл).
Заключение. Необходимо учитывать качественный и количественный состав 
дисбиотических изменений вагинальной микробиоты для улучшения диагно-
стики этиологического фактора и обоснования проведения углубленного обсле-
дования, включая оценку иммунного статуса, в целях улучшения эффективно-
сти профилактики невынашивания беременности, ассоциированной с ХВЗОМТ.

Ключевые слова: репродуктивный возраст, хронический цервицит, хрониче-
ский эндометрит, невынашивание беременности
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RESUME

Background. Studying the microbiome in the conditions of a sluggish process 
and low-symptom clinical picture in women with miscarriage will help to understand 
the role of the microbial factor in the development of chronic inflammatory diseases 
of the pelvic organs (CIP).
The aim. To study the composition of vaginal microbiota in chronic cervicitis and chron-
ic endometritis to assess the scope of diagnostic examinations in case of miscarriage.
Material and methods. The observational study involved 113 patients with miscar-
riage associated with chronic inflammatory diseases of the pelvic organs. The respon-
dents filled out questionnaires, underwent general clinical, gynecological and instru-
mental examination. Evaluation of the microbiota of the vaginal contents included 
microbiological, molecular biological and bacteriological methods. Statistical analysis 
of the data was carried out using the Statistica 6.1 Statsoft Inc., USA program.
Results. In all study groups, associations of microaerophiles with mycoplasma rep-
resentatives were revealed (p  >  0.05); obligate anaerobic and facultative anaerobic 
flora prevailed in patients with CE and CE with chronic cervicitis (ꭓ2 = 0.014, p < 0.05); 
HPV in association with obligate anaerobic and facultative anaerobic flora were ob-
served in groups with chronic cervicitis (p < 0.001); herpesvirus infection was detected 
in groups with chronic cervicitis and CE with a predominance of CMV infection in pa-
tients with chronic endometritis (ꭓ2 = 0.045, p < 0.05), while the number of lactobacilli 
did not have significant differences.
The species diversity of the vaginal biotope in chronic endometritis did not depend 
on the activity of plasma cells in the endometrium, the microbiota was detected in low 
non-pathogenic titers (102–104 CFU/ml).
Conclusion. It is necessary to take into account the qualitative and quantitative compo-
sition of dysbiotic changes in the vaginal microbiota to improve the diagnosis of the eti-
ological factor and justify an in-depth examination, including an assessment of the im-
mune status, in order to improve the effectiveness of preventing miscarriage associated 
with chronic pelvic inflammatory disease.

Key words: reproductive age, chronic cervicitis, chronic endometritis, miscarriage

For citation: Danusevich I.N., Nadelyaeva Ya.G., Lazareva L.M., Nemchenko U.M., 
Kolesnikova L.I. Features of vaginal microbiota in chronic cervicitis and chronic en-
dometritis in women with miscarriage. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(3): 12-21. 
doi: 10.29413/ABS.2025-10.3.2

FEATURES OF VAGINAL MICROBIOTA IN CHRONIC CERVICITIS AND CHRONIC 
ENDOMETRITIS IN WOMEN WITH MISCARRIAGE 

Danusevich I.N., 
Nadelyaeva Ya.G., 
Lazareva L.M., 
Nemchenko U.M., 
Kolesnikova L.I.

Scientific center for family health 
and human reproduction problems
(Timiryazev Str., 16, 664003 Irkutsk, 
Russian Federation)

Corresponding author: 
Irina N. Danusevich, 
e-mail: irinaemails@gmail.com

Received: 27.02.2025
Accepted: 10.06.2025
Published: 17.07.2025



1414

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 3

Obstetrics and gynaecology Акушерство и гинекология 

ВВЕДЕНИЕ

Одно из ведущих мест в структуре заболеваний ре-
продуктивной функции у женщин занимают хронические 
воспалительные заболевания внутренних половых орга-
нов (ХВЗОМТ), развитие которых происходит в основном 
в результате восходящей инфекции из влагалища [1, 2, 3].

Осложнениями являются нарушения гестационного 
процесса: O02.1 – несостоявшийся выкидыш; O03.9 – пол-
ный или неуточненный самопроизвольный аборт (потеря 
беременности) без осложнений; O03.4 – неполный само-
произвольный аборт без осложнений; O02.1 – гибель 
эмбриона (ранняя гибель плода). Привычное невынаши-
вание беременности чаще бывает вызвано персистирую-
щей хронической инфекцией [4, 5]. Данные ранее прове-
денных исследований показали трудности верификации 
возбудителя у женщин с невынашиванием беременности 
в связи с вялотекущим течением воспаления и преобла-
данием смешанной инфекции [6]. В 80–82 % случаев хро-
нические воспалительные заболевания органов малого 
таза приводят к бесплодию. Заболевания матки и эндо-
метрия, так называемый «маточный фактор» бесплодия, 
встречается более чем у половины женщин репродуктив-
ного возраста [5, 7].

Диагностика ХВЗОМТ сложна, поскольку она может 
быть следствием абсолютных возбудителей, передаю-
щихся половым путем, таких как Neisseria gonorrhoeae, 
Chlamydia trachomatis, Тrichomonas vaginalis, Mycoplasma 
genitalium [8], или, когда условно-патогенные: облигат-
но-анаэробные и факультативно-анаэробные и их ас-
социации, которые являются частью вагинального ми-
кробиома, при нарушенной иммунокомпетентности 
организма поднимаются в верхние отделы половых 
путей и вызывают воспаление [1, 5, 9, 10].

Течение хронических заболеваний стёртое, вяло-
текущее, а возбудитель выявляется у 25  % пациенток. 
Острое начало воспалительного процесса стало на-
блюдаться реже из-за частого применения антибиоти-
ков и возникшей к ним резистентности [11]. Как прави-
ло, заболевание развивается постепенно, с медленным 
нарастанием клинической симптоматики [12]. Стер-
тость клинической картины, прогрессивно-волновое 
течение, трудности диагностики возбудителя создают 
значительные трудности ранней диагностики воспали-
тельного процесса. Хроническое воспаление не только 
снижает шанс на излечение, но и тактически меняет 
подход к ведению таких больных. Таким образом, из-
учение структуры микробиоты генитального тракта, 
а также взаимодействие представителей друг с другом 
внутри микробиоты, позволит оценить их роль в под-
держании хронических воспалительных заболеваний 
генитального тракта для улучшения эффективности 
профилактики невынашивания беременности.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить состав вагинальной микробиоты при 
хроническом цервиците и хроническом эндометрите 

для оценки объема диагностических обследований 
у пациенток с невынашиванием беременности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В обсервационное исследование с учетом критери-
ев включения и исключения были включены женщины 
с невынашиванием беременности (МКБ–10: O62.2), ас-
социированным с хроническим эндометритом (ХЭ) (Код 
МКБ–10: N71.1) и/или хроническим цервицитом (ХЦ) 
(МКБ–10 N72; МКБ–11-GA04 Цервицит), осмотренные 
гинекологом на амбулаторном приеме в 2021–2022 гг.

Критерии включения в группу исследования: 
возраст пациентки 18–45 лет; подписанное информи-
рованное согласие на участие в исследовании; готов-
ность участницы соблюдать все процедуры исследо-
вания и доступность участника в течение всего срока 
исследования; наличие в анамнезе потерь беременно-
сти; наличие признаков эндометрита по результатам ги-
стологического исследования; наличие признаков хро-
нического цервицита по результатам кольпоскопии.

Критерии исключения: дисплазии шейки матки 
умеренной и выраженной степени тяжести; подозре-
ние на опухолевой процесс; наличие ИППП на момент 
включения; использование антибиотиков, иммуно-
модуляторов, витаминных препаратов, антибактери-
альных вагинальных препаратов в течение последних 
6 мес.; использование гормонального вагинального 
кольца для контрацепции; период беременности или 
кормления грудью.

Все участницы исследования были проанкетиро-
ваны, им были проведены измерения основных антро-
пометрических параметров и показателей жизненно 
важных функций. Антропометрические измерения 
включали рост, вес, окружность талии (WC). Индекс 
массы тела (ИМТ) рассчитывался как: вес (кг) / рост (м2). 
Гинекологический осмотр включал: бимануальный 
влагалищный осмотр, цитологическое исследование 
цервикальных мазков с целью исключения церви-
кальной итраэпителиальной неоплазии, измерение 
рН влагалищной жидкости с помощью индикаторных 
полосок Кольпо-тест рН, проведение расширенной 
кольпоскопии для оценки состояния шейки матки. 
Диагноз хронический эндометрит был поставлен 
на основании данных клинического осмотра, ультраз-
вукового сканирования, гистологического и иммунно-
гистохимического исследования ткани эндометрия. 
В асептических условиях после обработки влагалища 
и шейки матки 0,02  % раствором хлоргексидина би-
глюконата, без обезболивания и расширения церви-
кального канала, производилась пайпель-биопсия 
эндометрия или гистероскопия с гистологическим 
исследованием биоптата. Отбор материала проведен 
в соответствии с разработанными стандартными опе-
рационными процедурами и доставлен в лаборато-
рии для дальнейшего микробиологического, гистоло-
гического и иммуногистохимического исследования 
(определение CD 138 с использованием стандартных 
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наборов антител «Dako» (Дания)). Результаты реакций 
для CD138 оценивались по наличию или отсутствию 
положительной цитоплазматической реакции отдель-
ных клеток в строме эндометрия (плазматические 
клетки): реакция есть в большинстве клеток (+++); ре-
акция есть менее чем в половине клеток (++); реакция 
есть в единичных клетках (+); нет реакции (0).

Микробиологические методы обследования вклю-
чали микроскопическое исследование влагалищных 
мазков для оценки состояния микробиоценоза вла-
галища, молекулярно-биологического исследования 
отделяемого слизистых оболочек женских половых 
органов на возбудителей инфекции, передаваемые 
половым путем и вирус папилломы человека (ВПЧ) 
(«ДНК-Технологии», Россия). Микробиологическое 
(культуральное) исследование отделяемого женских 
половых органов на аэробные, факультативно- и об-
лигатно-анаэробные микроорганизмы позволило вы-
явить условно-патогенные микроорганизмы (УПМ) 
(семейства Enterobacteriaceae, Streptococus A и В групп, 
Staphylococus, Enterococcus spp, Bacteroides spp. и другие). 
Мазки из влагалища для бактериологии взяты с соблю-
дением правил асептики ватным тампоном в пробирку 
с транспортной средой AMIES без угля (модификация 
среды STUART (HIMEDIA)). Вагинальное отделяемое за-
севали на стандартные питательные среды, проводили 
учет колониеобразующих единиц (КОЕ). Идентифи-
кацию осуществляли с использованием стандартизи-
рованных бактериологических алгоритмов, с учетом 
морфологических, культуральных и биохимических 
свойств. Оценку микробиоты влагалища, эндометрия 
проводили с использованием микробиологических 
методов исследования в соответствии с медицинской 
технологией «Интегральная оценка состояния микро-
биоты влагалища».

Статистический анализ данных проводился с при-
менением программы Statistica 6.1 StatsoftInc., США. 
Методы статистического анализа включали в себя опи-
сательную статистику. Для проверки статистической 
гипотезы о равенстве двух независимых выборок в слу-
чае нормально распределенных непрерывных вели-
чин использован параметрический критерий Стьюден-
та (t-test). В случае распределения величин отличного 
от нормального использовали непараметрический 
критерий Манна – Уитни (Mann – Whitney) и K-Stest Кол-
могорова – Смирнова (данные представлены в виде 
М±m, где М – среднее арифметическое, m – ошибка 
среднего). При анализе таблиц сопряженности 2х2 
для оценки статистической значимости различий двух 
и более относительных показателей использовали не-
параметрический метод: критерий хи-квадрата (Yates 
corrected Chi-square). Величина уровня статистической 
значимости (р) принята равной 0,05. В работе с паци-
ентами соблюдались этические принципы, предъявля-
емые Хельсинской Декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации (2020 ред.), все исследования были 
одобрены локальным этическим комитетом (выписка 
из протокола № 8.4 от 16.11.2020). Все пациентки под-
писали информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациентки (138) были распределены в зависи-
мости от поставленного диагноза: первую группу со-
ставили 25 женщин группы контроля со средним воз-
растом 36,8 ± 6,12 лет; во вторую группу включено 54 
женщины с верифицированным диагнозом хрониче-
ского эндометрита, средний возраст которых составил 
31,2 ± 0,4 года; в третью группу включена 21 пациентка 
с сочетанием хронических цервицита и эндометрита, 
средний возраст составил 33,8 ± 6,06 лет; и 4-я группа 
– это пациентки с хроническим цервицитом – 38 жен-
щин, средний возраст которых составил 28 ± 1,1 лет.

В рамках стандартного обследования всем паци-
енткам проведено исследование влагалищных маз-
ков для оценки состояния микробиоценоза влагали-
ща с оценкой количества лейкоцитов в поле зрения 
и морфологического состава микрофлоры. Результаты 
представлены в таблице 1.

В группе женщин с ХЭ в сочетании с ХЦ в 50  % 
образцах констатирован дисбиоз с преобладанием 
палочковой микрофлоры. В группе с ХЦ встречалась 
как палочковая, так и коккобацилярная микрофлора. 
Во всех группах не выявлено повышения лейкоцитов, 
однако отмечено повышение количества лейкоцитов 
у женщин с хроническим цервицитом и эндометри-
том в сравнении с таковым в других исследуемых 
группах (р < 0,05).

Микробиологическое (культуральное) исследова-
ние отделяемого женских половых органов на аэроб-
ные, факультативно-, облигатно-анаэробные микро-
организмы позволило оценить частоту встречаемости 
условно-патогенных микроорганизмов: у женщин с ХЭ 
УПМ выявлена в 100 % случаев, у 94 % – с ХЦ, у 76 % 
– с ХЭ+ХЦ, в группе контроля – у 6 % (р < 0,05 в сравне-
нии с контролем). В группе, в целом, количество УПМ 
находилось в диапазоне 102–107 КОЕ/мл и представле-
но факультативно-анаэробными грамположительными 
кокками, факультативными грамотрицательными па-
лочками, дрожжеподобными грибами, микроаэрофи-
лами с представителями микоплазм, представителями 
герпесвирусной инфекции.

Анализ структуры влагалищной микробиоты 
в группе с хроническим цервицитом показал наличие 
8-ми ассоциаций микробных видов, таких как микро-
аэрофилы с представителями микоплазм (33  %), ВПЧ 
в сочетании с УПМ (25 %), кандидоз в сочетании с УПМ 
(19 %), наличие условно-патогенной микробиоты (11 %) 
(ꭓ2

 = 0,002, р < 0,01) (рис. 1).
Видовое разнообразие вагинальной микробиоты 

при хроническом цервиците по результатам микро-
биологического (культурального) исследования от-
деляемого женских половых органов представлено 
на рисунке 1.

У пациенток с хроническим эндометритом ми-
кробное разнообразие было представлено шестью 
ассоциациями в виде сочетания уреаплазмы-гард-
нереллы-микоплазмы у 34  %, УПМ присутствовали 
в 25  % случаев, сочетание с кандидозной инфекцией 
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наблюдалось у 18 % (ꭓ2 = 0,035, р < 0,05). ЦМВ-инфекция 
выявлена у 10 %, а ВПГ у 5 % женщин, ВПЧ в сочетании 
с кандидозом отмечен у 8 % (р > 0,05).

Видовое разнообразие вагинальной микробио-
ты при хроническом эндометрите по результатам ми-
кробиологического (культурального) исследования 
отделяемого женских половых органов представлено 
на рисунке 2.

Хронический эндометрит и хронический цервицит 
нередко дополняют друг друга. У пациенток с ХЭ в соче-
тании с ХЦ микробное разнообразие было представлено 
4-мя ассоциациями: сочетание уреаплазмы-гарднерел-
лы у 22 %, УПМ в 26 % случаев, сочетание кандидозной 
инфекцией с УПМ наблюдалось у 20  %, сочетание ВПЧ 
с УПМ выявлено у 32 % женщин (ꭓ2 = 0,215, р > 0,05).

Видовое разнообразие вагинальной микробиоты 
при хроническом эндометрите и цервиците по резуль-
татам микробиологического (культурального) иссле-
дования отделяемого женских половых органов пред-
ставлено на рисунке 3.

У пациенток группы контроля по результатам ми-
кробиологического (культурального) исследования от-
деляемого женских половых органов были выявлены 
гарднереллы в количестве 102  КОЕ/мл, лактобактерии 
в количестве 107-8 КОЕ/мл.

Сравнивая видовое разнообразие микробиоты при 
ХЦ, ХЭ и при сочетании ХЭ с ХЦ: во всех исследуемых 
группах с наличием хронического воспаления были 
выявлены ассоциации микроаэрофилов с представите-
лями микоплазм (р > 0,05); УПМ преобладала у пациен-
ток с ХЭ и ХЭ с ХЦ (ꭓ2 = 0,014, р < 0,05); ВПЧ в ассоциации 
с УПМ преобладала в группах с наличием хронического 

цервицита (группы с ХЦ и ХЦ с ХЭ), (р < 0,001); герпесви-
русная инфекция была выявлена в группах с ХЦ и ХЭ 
с преобладанием ЦМВ-инфекции у пациенток с хрони-
ческим эндометритом (ꭓ2 = 0,045, р < 0,05).

ТАБЛИЦА 1

РЕЗУЛЬТАТЫ МИКРОСКОПИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ ВЛАГАЛИЩНЫХ МАЗКОВ 
У ЖЕНЩИН ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУПП И ГРУППЫ 
КОНТРОЛЯ

TABLE 1

RESULTS OF MICROSCOPIC EXAMINATION 
OF VAGINAL SMEARS IN WOMEN OF THE EXAMINED 
GROUPS AND THE CONTROL GROUP

Примечания: уровень значимости *р < 0,05, критерий ꭓ2 Пирсона. Для палочковой микрофлоры ꭓ2 < 0,001 между 1 и 2, 4 группами, ꭓ2 < 0,05 между 2 и 4 
группами. Для смешанной микрофлоры ꭓ2 < 0,001 между 1, 2, 4 и 3 группами. Для коккобацилярной микрофлоры ꭓ2 < 0,001 между 1, 3 и 2, 4 группами.

Точка забора материала Уретра Цервикальный канал Влагалище Характер микрофлоры

Количество лейкоцитов

Группа 1
(женщины группы контроля) 3 ± 1,1 10 ± 4,3 12 ± 5,1

Палочковая – 85 %
Смешанная – 7 %
Коккобациллярная – 8 %

Группа 2
(женщины с ХЭ) 4 ± 1,3 10 ± 3,7 7 ± 3,2*

Палочковая – 49 %
Смешанная – 14 %
Коккобациллярная – 37 %

Группа 3
(женщины с ХЭ и ХЦ) 2 ± 1,0 10 ± 5,6 23 ± 7,3* Палочковая – 90 %

Смешанная – 10 %

Группа 4
(женщины с ХЦ) 2 ± 0,9 10 ± 3,7 15 ± 5,9

Палочковая – 29 %
Смешанная – 39 %
Коккобациллярная – 32 %

33%

11%

3%

26%

3%

19%

3% 2%

Уреаплазма-гарднерелла-микоплазма (ureaplasma/gardnerella/mycoplasma

УПМ (opportunistic micro�ora)

ВПЧ -изолированно (HPV - isolated)

ВПЧ с УПМ (HPV with opportunistic micro�ora)

Кандидоз изолированно (candida isolated)

Кандидоз с УПМ (candida with opportunistic micro�ora)

ЦМВ-инфекция (CMV - infection)

ВПГ -инфекция (HSV - infection)

РИС. 1. 
Видовое разнообразие вагинальной микробиоты в группе 
с хроническим цервицитом
FIG. 1. 
Species diversity of vaginal microbiota in a group with chronic 
cervicitis
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Результаты нашего исследования показали, что при 
ХЦ лактобациллы наблюдались в количестве 104  КОЕ/
мл, при сочетании ХЭ и ХЦ в 104 КОЕ/мл, а при ХЭ ко-
личество лактобацилл представлено в количестве 
104,7 КОЕ/мл, что не имело существенных различий.

Показано, что количество лактобацилл, играю-
щих основную роль в защите слизистой от инфициро-
вания, по-разному взаимодействует с представителя-
ми условно-патогенной микрофлоры и с патогенной 
флорой. В таблице 2 представлено микробное разно-
образие вагинального биотопа в зависимости от ко-
личества лактобацилл.

При количестве лактобацилл 107-8 (Lg  КОЕ/мл) наи-
большее видовое разнообразие наблюдалось у паци-
енток с хроническим цервицитом. При количестве лак-
тобацилл 105-7 (Lg  КОЕ/мл) видовое разнообразие 
не имело различий. С низким содержанием лактобацилл 
(10<5 Lg КОЕ/мл) ассоциировано наибольшее микробное 
разнообразие, которое имели пациентки с ХЭ.

Проведен анализ активности воспаления в ткани 
эндометрия в группе пациенток с хроническим эндоме-
тритом по выявлению плазматических клеток с CD 138, 
который является диагностическим маркером наличия 
воспаления в эндометрии. У пациенток с положительной 

22%

26%32%

20%

Уреаплазма-гарднерелла (ureaplasma/gardnerella)

УПМ (opportunistic micro�ora)

ВПЧ с УПМ (HPV with opportunistic micro�ora)

Кандидоз с УПМ (candida with opportunistic micro�ora)

34%

25%

8%

18%

10%
5%

Уреаплазма-гарднерелла-микоплазма (ureaplasma/gardnerella/mycoplasma

УПМ (opportunistic micro�ora)

ВПЧ с УПМ (HPV with opportunistic micro�ora)

Кандидоз с УПМ (candida with opportunistic micro�ora)

ЦМВ-инфекция (CMV - infection)

ВПГ -инфекция (HSV - infection)

РИС. 2. 
Видовое разнообразие вагинальной микробиоты в группе 
с хроническим эндометритом
FIG. 2. 
Species diversity of vaginal microbiota in a group with chronic 
endometritis

РИС. 3. 
Видовое разнообразие вагинальной микробиоты в группе 
с хроническим эндометритом и цервицитом
FIG. 3. 
Species diversity of vaginal microbiota in a group with chronic 
endometritis and cervicitis

Количество лактобацилл 107‑8 105‑7 10<5

Количество видов в вагинальном биотопе (n (%))

Группа 1 (женщины группы контроля) 1 (6 %) 0 0

Группа 2 (женщины с ХЭ) 3 (18 %) 6 (38 %) 7 (44 %)

Группа 3 (женщины с ХЭ и ХЦ) 2 (13 %) 6 (38 %) 4 (25 %)

Группа 4 (женщины с ХЦ) 8 (50 %) 4 (25 %) 3 (19 %)

p p2-4 < 0,001
p3-4 < 0,001 p > 0,05 p2-4 < 0,001

p2-3 > 0,05

ТАБЛИЦА 2

КОЛИЧЕСТВО ВИДОВ ВАГИНАЛЬНОГО БИОТОПА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОЛИЧЕСТВА ЛАКТОБАЦИЛЛ 
У ЖЕНЩИН С ХВЗОМТ

TABLE 2

THE NUMBER OF VAGINAL BIOTOPE SPECIES 
DEPENDING ON THE NUMBER OF LACTOBACILLI 
IN WOMEN WITH CHRONIC PELVIC INFLAMMATORY 
DISEASE

Примечание: критерий Хи-квадрат..
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цитоплазматической реакцией в большинстве клеток 
в строме эндометрия выявлено снижение количества 
лактобацилл (р < 0,05) и в составе мазка на микрофлору 
отмечалось достоверно низкое количество лейкоцитов 
как в цервикальном канале, так и во влагалище (р < 0,05). 
Видовое разнообразие влагалищного биотопа не от-
личалось при сравнении между группами, где поло-
жительная цитоплазматическая реакция наблюдалась 
в большинстве клеток стромы эндометрия и группой, 
где положительная цитоплазматическая реакция на-
блюдалась менее чем в половине клеток стромы эндо-
метрия, хотя при положительной цитоплазматической 
реакции в большинстве клеток стромы эндометрия 
микробиота выявлялась в низких не патогенных титрах 
(102–104 КОЕ/мл).

ОБСУЖДЕНИЕ

Использование микроскопии позволяет уточнить 
характер микрофлоры вагинального отделяемого 
для выявления сопутствующих вагинальных инфек-
ций (бактериальный вагиноз, трихомониаз, аэробный 
вагинит, кандидозный вульвовагинит). Оценивая ре-
зультаты микроскопического исследования влагалищ-
ных мазков, у женщин с ХЭ количество эпителиальных 
клеток преобладало над количеством лейкоцитов, 
что указывало на вагинальный дисбиоз. Такая же кар-
тина наблюдалась в группе женщин с ХЭ в сочетании 
с ХЦ, в 50  % образцах констатирован дисбиоз с пре-
обладанием палочковой микрофлоры. В группе с ХЦ 
встречалась как палочковая, так и коккобацилярная 
микрофлора. Результаты мазка на микрофлору показа-
ли отсутствие повышения количества лейкоцитов в 3-х 
общепринятых точках забора материала, что не исклю-
чает наличие легкого течения или хронизации инфек-
ционного процесса [1, 2].

У 94  % пациенток с хроническим цервицитом 
по результатам молекулярно-биологических и бакте-
риологических методов исследования влагалищного 
содержимого выявлены условно-патогенные микроор-
ганизмы. Анализ структуры влагалищной микробиоты 
показал наличие 8-ми ассоциаций микробных видов, 
таких как микроаэрофилы с представителями мико-
плазм у 33 %, ВПЧ в сочетании с УПМ у 25 %, кандидоз 
в сочетании с УПМ у 19 %, наличие условно-патогенной 
микробиоты у 11 % (ꭓ2

 = 0,002, р < 0,01). Наибольшее ви-
довое разнообразие наблюдалось у пациенток с хро-
ническим цервицитом при количестве лактобацилл 
107-8 (Lg КОЕ/мл).

При наличии хронического эндометрита у 100  % 
женщин были выявлены условно-патогенные микро-
организмы. Микроскопическая характеристика мазка 
указывала на наличие коккобациллярной флоры в 37 % 
случаев, что свидетельствовало в пользу вагинита. Ваги-
нальная микробиота по результатам молекулярно-ми-
кробиологического исследования отделяемого влага-
лищного секрета представлено шестью ассоциациями 
в виде сочетания уреаплазмы-гарднереллы-микоплазмы 

у 34 %, УПМ присутствовали в 25 % случаев, сочетание 
с кандидозной инфекцией наблюдалось у 18 % (ꭓ2

 = 0,035, 
р  <  0,05). ЦМВ-инфекция выявлена у 10  %, а ВПГ у 5  % 
женщин, ВПЧ в сочетании с кандидозом отмечен у 8 % 
(р > 0,05). Наибольшее микробное разнообразие у паци-
енток с ХЭ ассоциировано с низким содержанием лакто-
бацилл (10<5 Lg КОЕ/мл), что подтверждает важную роль 
лактобактерий в поддержании иммунологической со-
стоятельности слизистой влагалища. Проведен анализ 
активности воспаления в ткани эндометрия по выяв-
лению плазматических клеток с CD 138. Видовое раз-
нообразие влагалищного биотопа не отличалось при 
сравнении между группами, где положительная цито-
плазматическая реакция наблюдалась в большинстве 
клеток стромы эндометрия и группой, где положитель-
ная цитоплазматическая реакция наблюдалась менее 
чем в половине клеток стромы эндометрия, хотя при 
положительной цитоплазматической реакции в боль-
шинстве клеток стромы эндометрия микробиота выяв-
лялась в низких, не патогенных титрах (102–104 КОЕ/мл), 
на фоне сниженного количества лактобацилл (р < 0,05), 
что в основном характерно для хронического вялоте-
кущего процесса при нарушенной иммунокомпетент-
ности организма.

При сочетании ХЭ и ХЦ – условно-патогенные 
микроорганизмы были выявлены у 76  % пациенток. 
Микробное разнообразие было представлено 4-мя 
ассоциациями: сочетанием уреаплазмы-гарднерел-
лы в 22  % случаев, УПМ (семейства Enterobacteriaceae, 
Streptococus A и В групп, Enterococcus spp, Bacteroides 
spp. и другие) в 26 % случаев, сочетание кандидозной 
инфекцией с УПМ наблюдалось в 20 %, сочетание ВПЧ 
с УПМ выявлено у 32  % женщин (ꭓ2  =  0,215, р  >  0,05). 
Наибольшее видовое разнообразие вагинальной ми-
кробиоты у пациенток в сочетании ХЭ и ХЦ встреча-
лось при количестве лактобацилл 105-7 (Lg КОЕ/мл).

Хронический эндометрит и хронический цервицит 
нередко дополняют друг друга, наличие хронического 
цервицита является одним из диагностических мар-
керов ХЭ [13]. Сравнивая видовое разнообразие ми-
кробиоты при ХЦ, ХЭ и при сочетании ХЭ с ХЦ: во всех 
исследуемых группах с наличием хронического воспа-
ления были выявлены ассоциации микроаэрофилов 
с представителями микоплазм (р  >  0,05); УПМ преоб-
ладала у пациенток с ХЭ и ХЭ с ХЦ (ꭓ2 = 0,014, р < 0,05); 
ВПЧ в ассоциации с УПМ преобладала в группах с нали-
чием хронического цервицита (группы с ХЦ и ХЦ с ХЭ), 
(р  <  0,001); герпесвирусная инфекция была выявлена 
в группах с ХЦ и ХЭ с преобладанием ЦМВ-инфекции 
у пациенток с хроническим эндометритом (ꭓ2 = 0,045). 
Результаты нашего исследования подтверждают со-
временные тенденции преобладания условно-пато-
генной микрофлоры при ХВЗОМТ [14, 15, 16]. Преоб-
ладание УПМ у пациенток с хроническим цервицитом 
можно расценивать как причину хронизации воспале-
ния и инициации инфицирования эндометрия [5, 17]. 
Преобладание у женщин с хроническим цервицитом 
папилломавирусной инфекции в вагинальной микро-
биоте объясняется тропностью ВПЧ к тканям шейки 
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матки, и возможно связано с острым течением воспа-
ления. ЦМВ – инфекция чаще позиционируется как оп-
портунистическая инфекция и выявляется на фоне им-
мунодефицитных состояний. Преобладание данного 
возбудителя у пациенток с ХЭ свидетельствует о том, 
что имеет место нарушенная иммунокомпетентность 
организма у пациенток с ХЭ [10, 17, 18].

Состав микробиоты влагалища играет важную 
роль в поддержании здоровья влагалища. Лактобацил-
лы, как самый многочисленны вид, представленный 
во влагалищном биотопе, обеспечивают стабильность 
количественного и видового состава нормальной 
микрофлоры посредством образования биопленки 
в результате специфической адгезии на эпителиальных 
клетках влагалища, что поддерживает «здоровье влага-
лища» и нормальную ее экосистему [19].

Данные о количестве лактобацилл, по данным ли-
тературы, во влагалище здоровой женщины составляет 
от 105 до 109  КОЕ/мл, что составляет около 95  % всей 
микрофлоры влагалища, с преобладанием анаэробной 
флоры [10, 12]. Известно, что из более, чем 150 видов 
лактобацилл лишь менее 10 встречаются во влагалище 
здоровой женщины.

Результаты нашего исследования показали, что коли-
чество лактобацилл существенно не отличалось в груп-
пах женщин с ХВЗОМТ. Показано, что количество лакто-
бацилл, играющих основную роль в защите слизистой 
от инфицирования, по-разному взаимодействует с пред-
ставителями условно-патогенной микрофлоры и с пато-
генной флорой. Количество лактобактерий 108  КОЕ/мл 
чаще наблюдалось у пациенток с хроническим церви-
цитом; пациентки с ХЭ и хроническим цервицитом чаще 
имели количество лактобактерий в диапазоне 105‑7 КОЕ/
мл, а количество лактобактерий 10<5  КОЕ/мл отмечено 
у пациенток с хроническим эндометритом (p < 0,05). Воз-
можно, предположить наличие более глубоких дисби-
озов при хроническом эндометрите [13, 14, 20, 21]. При 
количестве лактобацилл 107-8 (Lg  КОЕ/мл) наибольшее 
видовое разнообразие наблюдалось у пациенток с хро-
ническим цервицитом. При количестве лактобацилл 
105-7 (Lg  КОЕ/мл) наибольшее видовое разнообразие 
встречалось у пациенток при сочетании ХЭ и ХЦ. С низ-
ким содержанием лактобацилл (10<5 Lg КОЕ/мл) ассоции-
ровано наибольшее микробное разнообразие, которое 
имели пациентки с ХЭ, что подтверждает важную роль 
лактобактерий в поддержании иммунологической со-
стоятельности слизистой влагалища [18].

Активность воспаления в ткани эндометрия в груп-
пе пациенток с хроническим эндометритом оценивали 
по выявлению плазматических клеток с CD 138, кото-
рый является диагностическим маркером наличия вос-
паления в эндометрии. У пациенток с положительной 
цитоплазматической реакцией в большинстве клеток 
в строме эндометрия выявлено снижение количества 
лактобацилл (р < 0,05) и в составе мазка на микрофло-
ру отмечалось достоверно низкое количество лейко-
цитов как в цервикальном канале, так и во влагалище 
(р < 0,05). Видовое разнообразие влагалищного биото-
па не отличалось при сравнении между группами, где 

положительная цитоплазматическая реакция наблюда-
лась в большинстве клеток стромы эндометрия и груп-
пой, где положительная цитоплазматическая реакция 
наблюдалась менее чем в половине клеток стромы 
эндометрия, хотя при положительной цитоплазмати-
ческой реакции в большинстве клеток стромы эндоме-
трия микробиота выявлялась в низких, не патогенных 
титрах (102–104  КОЕ/мл), что в основном, характерно 
для хронического вялотекущего процесса при нару-
шенной иммунокомпетентности организма [17, 22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования показали, что есть труд-
ности в однозначной интерпретации результатов ла-
бораторной диагностики этиологического фактора 
в отношении адекватной оценки клинической ситу-
ации. Полученные данные подтверждают необходи-
мость учитывать дисбиотические изменения в составе 
вагинальной микробиоты, их качественный и количе-
ственный состав у пациенток с невынашиванием бере-
менности, для обоснования проведения углубленного 
обследования, включая оценку иммунного статуса 
в целях улучшения эффективности лечения и профи-
лактики невынашивания беременности, ассоцииро-
ванной с ХВЗОМТ.
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РЕЗЮМЕ 

В обзоре рассмотрены вопросы эволюции, структурно-функциональной орга-
низации и регуляторные свойства глюкокиназы, которая преимущественно 
экспрессируется в β-клетках поджелудочной железы и в гепатоцитах печени. 
Значительное внимание уделено возможной роли глюкокиназы в этиологии 
и патогенезе сахарного диабета 2 типа (СД2), и разработке подходов для нор-
мализации секреции инсулина, глюкозного гомеостаза, углеводного и липидно-
го обмена с помощью регуляторов активности глюкокиназы. Представлены 
данные о влиянии вариантов в гене глюкокиназы и регуляторного белка глюко-
киназы в развитии нарушений инсулин-секретирующей функции поджелудоч-
ной железы. Так инактивирующие мутации в гене глюкокиназы вызывают СД2, 
в то время как активирующие мутации приводят к врожденному гиперинсули-
низму. Обсуждаются данные, что L-аргинин, аллостерически взаимодействуя 
с глюкокиназой, стимулирует секрецию инсулина и ингибирует деградацию 
фермента, защищая его от убиквитинирования. Сделан вывод, что глюко-
киназа и функционально связанные с ней белки являются перспективными 
мишенями при разработке подходов для нормализации чувствительности 
панкреатических β-клеток к глюкозе, восстановления секреции инсулина 
и глюкозного гомеостаза при СД2 и других метаболических расстройствах. 
Данные для этого обзора были определены путем поиска в MEDLINE, PubMed 
и ссылках на статьи, опубликованные на английском и русском языках в период 
с 1966 по 2024 год.
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RESUME

The review examines the evolution, structural and functional organization and regulato-
ry properties of glucokinase, which is predominantly expressed in β-cells of the pancreas 
and in liver hepatocytes. Considerable attention is paid to the possible role of glucoki-
nase in the etiology and pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (T2DM), and the de-
velopment of approaches to normalize insulin secretion, glucose homeostasis, carbohy-
drate and lipid metabolism using regulators of glucokinase activity. Data are presented 
on the influence of variants in the glucokinase gene and glucokinase regulatory protein 
in the development of disorders of the insulin-secreting function of the pancreas. Thus, 
inactivating mutations in the glucokinase gene cause T2DM, while activating muta-
tions lead to congenital hyperinsulinism. Data are discussed that L-arginine, allosteri-
cally interacting with glucokinase, stimulates insulin secretion and inhibits the degra-
dation of the enzyme, protecting it from ubiquitination. It is concluded that glucokinase 
and functionally related proteins are promising targets when developing approaches 
to normalize the sensitivity of pancreatic β-cells to glucose, restore insulin secretion 
and glucose homeostasis in T2DM and other metabolic disorders. Data for this review 
were identified by searching MEDLINE, PubMed, and references of articles published 
in English and Russian between 1966 and 2024.

Key words: glucokinase, evolution, diabetes mellitus, glucokinase regulatory protein, 
S-nitrosylation
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СПИСОК CОКРАЩЕНИЙ

СД2 – сахарный диабет 2 типа;
ПЖЖ – поджелудочная железа;
ГК – гексокиназа;
Г6Ф – глюкозо-6-фосфат;
МС – метаболический синдром;
РБГ – регуляторный белок глюкокиназы;
Ф1Ф – фруктозо-1-фосфат;
Ф6Ф – фруктозо-6-фосфат;
nNOS – нейрональная синтаза оксида азота;
СЖК – свободные жирные кислоты.

РАЗДЕЛ 1. ВВЕДЕНИЕ

Более века назад Карл Нойберг впервые предпо-
ложил, что гликолитический распад молекулы глюко-
зы достигается за счет образования промежуточного 
соединения метилглиоксаля [1], и, хотя эта концепция, 
в конечном счете, оказалась неверной, она заложила 
первую ступень в пирамиду исследований механизма 
гликолиза, в котором ключевую роль играет фермент 
глюкокиназа. Обычно гликолиз рассматривают как путь 
катаболизма глюкозы и производства энергии. Однако 
функции и назначение гликолиза гораздо шире, осо-
бенно в тех тканях, где экспрессируется глюкозофос-
форилирующий фермент глюкокиназа. Этот фермент 
наделяет гликолиз специальной функцией, состоящей 
в направленной регуляции метаболизма всего орга-
низма [1]. В β-клетках поджелудочной железы (ПЖЖ) 
гликолиз функционирует как преобразователь мета-
болизма, предназначенный для запуска и усиления фи-
зиологической секреции инсулина, стимулированной 
повышением уровня глюкозы.

Как известно, в организме человека и животных 
первая стадия метаболизма глюкозы катализируется 
гексокиназами (ГK; АТФ-зависимая D-гексоза-6-фос-
фотрансфераза, КФ 2.7.1.1). ГК являются консерватив-
ными в эволюционном аспекте ферментами и представ-
ляют собой семейство фосфотрансфераз с различными 
кинетическими свойствами, профилями экспрессии 
и субклеточной локализацией. Фосфорилирование 
глюкозы (или других моносахаридов) с помощью ГК 
происходит сразу после ее поступления в клетку и об-
разования глюкозо-6-фосфата (Г6Ф) [2, 3]. Фосфорили-
рование сахаров обеспечивает две основные функ-
ции – реализуется первый этап метаболизма сахаров 
и происходит стимуляция рекрутирования углеводов 
из внешней среды посредством снижения внутрикле-
точной концентрации нефосфорилированной формы 
сахаров [4]. ГК способны фосфорилировать различ-
ные гексозы, включая маннозу, галактозу и фруктозу, 
но их предпочтительным субстратом является глюко-
за [2]. Они составляют семейство ГК в составе актино-
подобного суперсемейства АТФаз. У млекопитающих 
и других видов позвоночных идентифицированы и изу-
чены четыре ГК (ГК I-IV), и все они играют важную роль 
в утилизации глюкозы [2-5]. При этом ГКIV, называемая 

также глюкокиназой, функционирует в большей степе-
ни как первичный преобразователь метаболизма глю-
козы, регулятор, сенсор или датчик уровня глюкозы.

В СССР пионерскими работами в исследовании 
свойств мышечной гексокиназы в онтогенезе стали 
исследования доктора биологических наук, профессо-
ра, заведующей лаборатории эволюции эндокринных 
функций Института эволюционной физиологии и биохи-
мии АН СССР Марианны Николаевны Перцевой. Ею была 
изучена активность гексокиназы в скелетных мышцах 
куриных эмбрионов и цыплят в процессе их развития. ГК 
скелетных мышц куриных эмбрионов и цыплят сходна 
по своему родству к глюкозе — по величине константы 
Михаэлиса (KM), а также по способности фосфорилиро-
вать глюкозу и фруктозу, но отличается по чувствитель-
ности к pH среды [6]. Также под ее руководством прово-
дились исследования по выяснению характера действия 
инсулина на гексокиназную активность мышц эмбрио-
нов кур и цыплят разного возраста [6].

В то же время нам интересно представить, как далеко 
продвинулась биохимия в изучении ГК и особенно глюко-
киназы в здоровом организме и при заболевании СД2.

Данные для этого обзора были определены пу-
тем поиска в MEDLINE, PubMed и ссылках на статьи 
с использованием поисковых терминов «глюкокиназа 
– эволюция – диабет». Были включены статьи, опубли-
кованные на английском и русском языках в период 
с 1998 по 2024 год. Также мы включили данные из статьи 
1966 года д.б.н., профессора, М.Н. Перцевой как начало 
исследований свойств мышечной гексокиназы в СССР.

РАЗДЕЛ 2. ЭВОЛЮЦИЯ И СТРУКТУРНО-
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ГЕКСОКИНАЗ И КЛЮЧЕВОГО 
ИХ ПРЕДСТАВИТЕЛЯ ГЛЮКОКИНАЗЫ

ГК I-III обладают высоким сродством к глюкозе, со-
стоят из двух структурно сходных N- и C-концевых до-
менов (каждый с массой около 50 кДа) и их активность 
ингибируется Г6Ф. Следует отметить, что у ГКII оба до-
мена являются каталитическими, в то время как N-кон-
цевые домены ГKI и ГKIII неспособны фосфорилировать 
глюкозу. Молекулярная масса глюкокиназы составляет 
половину таковой ГК I-III (50 кДа), а сам фермент имеет 
более низкое сродство к глюкозе, не ингибируется Г6Ф 
и имеет черты сходства с предковым бактериальным 
ферментом [4]. В этой связи следует отметить, что ГК 
беспозвоночных животных, растений и грибов сход-
ны с глюкокиназой по размеру и также имеют только 
один каталитический домен [2-5]. Для объяснения ди-
вергенции семейства генов ГК предложены две гипо-
тезы, которые подтверждены в ходе анализа первич-
ных структур этих ферментов [3, 4, 7, 8] (рис. 1). Анализ 
нуклеотидных последовательностей ГК у человека 
и приматов позволил обнаружить 6 ГК-подобных генов, 
в то время как в геномах большинства других организ-
мов их пять [4, 8] (рис. 2). Пятый ГК-подобный ген был 
назван гексокиназным доменом HKDC1 и присутствует 
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у всех позвоночных. Ген HKDC1 расположен на хромо-
соме 10 и кодирует фермент с относительно низкой ак-
тивностью (масса около 100 кДа), имеющий около 70 % 
гомологии первичной структуры с таковой ГКI [7]. Функ-
ции этой «дополнительной» ГК существенны для утили-
зации глюкозы и контроля чувствительности к инсули-
ну, а также связаны с синдромом дефицита внимания/
гиперактивности. Ряд функций белка HKDC1 могут быть 
обусловлены тем, что он способен взаимодействовать 
с индуцибельной изоформой NO-синтазы [4, 9] (рис.  2). 
Геном человека и других приматов содержит шестую 
ГК-подобную последовательность, которая представляет 
собой копию гена ГК2 и является псевдогеном, который, 
видимо, возник относительно недавно в эволюции [4].

Филогенетический анализ показал, что С-концевые 
домены ГК I-III имеют большее сходство с глюкокина-
зой, чем с их N-концевыми доменами [3, 4, 8]. Следо-
вательно, глюкокиназа является потомком ГК, которая 
содержала два домена, но затем утратила N-концевой 
домен после дивергенции от других ГК [4]. Тем самым, 
дупликация каталитического домена ГК, приведшая 
к образованию фермента с двумя доменами, прои-
зошла до дивергенции генов ГК (рис.  1) [3, 4]. Гены ГК 
найдены у беспозвоночных, включая морских ежей 
и оболочников, где ген ГК кодирует только один домен. 
Филогенетический анализ ГК позвоночных и беспозво-
ночных показал, что различные типы ГК позвоночных 
более близки друг другу, чем к таковым у беспозвоноч-
ных. Следовательно, дупликации генов, приведшие к ГК 
с массой 100 кДа, и образованию однодоменной глюко-
киназы произошли уже после дивергенции позвоночных 

от беспозвоночных животных. Наряду с этим установле-
но, что предковый ген ГК позвоночных кодировал два 
активных каталитических домена, и, следовательно, 
глюкокиназа потеряла N-концевой домен, а N-концевые 
домены ГКI и ГКIII утратили ферментативную активность 
позднее, в процессе эволюции позвоночных [3 ,4].

Следует, однако, отметить, что согласно данным 
других авторов, глюкокиназа отличалась от предка 
других генов ГК еще до дубликации домена [3]. Эти ав-
торы предполагают, что ген глюкокиназы и его предко-
вые формы никогда не обладали двумя ГК доменами, 
и его структура не менялась в эволюции позвоночных, 
в отличие от других ГК [3, 4]. Две предложенные эволю-
ционные гипотезы различаются именно в отношении 
эволюции глюкокиназы. Экспериментальные иссле-
дования показали, что, хотя N-концевые домены ГКI 
и ГКIII и утратили киназную активность, они выполняют 
регуляторные функции и способны связывать Г6Ф [9]. 
Следует отметить, что дальнейшие исследования эво-
люционных взаимоотношений ГК помогут более полно 
оценить механизмы дивергенции генов семейства ГК. 
Значительный вклад в оценку эволюции ГК может вне-
сти расшифровка и изучение кристаллической структу-
ры ГК, включая уже проведенные исследования для ГКI 
и глюкокиназы, а также молекулярное моделирование 
их каталитических сайтов и сайт-направленный мута-
генез, позволяющие выявить аминокислотные остатки 
и их кластеры, ответственные за каталитическую актив-
ность этих ферментов [3–5, 10] (рис. 2).

Экспрессия ГК I-IV и HKDC1 варьирует в разных 
тканях и при различных физиологических условиях. 

РИС. 1. 
Схема эволюции киназных доменов в гексокиназах позвоноч-
ных, включающая две модели, предложенные для эволюции 
этих ферментов

FIG. 1. 
The scheme of the evolution of kinase domains in vertebrate hex-
okinases, including two models proposed for the evolution of these 
enzymes

Прямоугольники обозначают домены киназ, а сплошные ромбы – этапы дупликации гена, кодирующего эти домены. Заштрихованный домен 
соответствует функционально активному каталитическому домену фермента. Схема слева указывает на то, что дупликация гексокиназ-
ного домена произошла до расхождения генов гексокиназы с последующей потерей гексокиназного домена в случае глюкокиназы. Схема справа 
показывает, что домен глюкокиназы дивергировал еще до стадии дупликации гексокиназного домена (по [4, 8] с авторскими модификациями).
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ГKI стабильно экспрессируется во всех тканях млеко-
питающих, но преимущественно локализована в го-
ловном мозге и почках, причем значительное влияние 
на ее экспрессию оказывают стрессорные факторы. 
ГKII преобладает в мышцах, сердце и жировой ткани, 
а ее экспрессия сильно зависит от гормонального и ме-
таболического статуса. ГКIII в основном присутствует 
в селезенке и лимфоцитах и имеет широкий паттерн 
регуляции различными по природе факторами. Глю-
кокиназа является основной ГК в тканях, чувствитель-
ных к глюкозе, таких как печень и ПЖЖ, экспрессиру-
ется в энтероэндокринных клетках и головном мозге, 
и ее активность определяется как метаболическими 
факторами, так и физиологическим состоянием орга-
низма [4, 7, 10]. HKDC1 дифференциально экспрессиру-
ется во многих тканях, а ее экспрессия в значительной 
степени повышается при некоторых формах рака, и это 
является признаком неблагоприятного прогноза онко-
логического заболевания [5, 9–11].

Образованный в реакции Г6Ф является первым 
стабильным внутриклеточным промежуточным про-
дуктом метаболизма глюкозы и является субстратом 
для различных метаболических процессов, зависящих 
от типа клетки и ее метаболического статуса [2, 3]. Г6Ф 
может использоваться в гликолизе, гликогенезе, пен-
тозофосфатном и гексозаминовом путях, играя ключе-
вую роль в синтезе АТФ, анаболическом биосинтезе, 
накоплении глюкозы, увеличения восстановленного 

никотинамиддинуклеотида (NADH) и в процессе гли-
козилирования белков [12]. Нарушенная регуляция 
ГК способствует развитию и прогрессированию пато-
логий, включая метаболический синдром (МС), СД2 
и сердечно-сосудистые заболевания, что обусловле-
но ролью этих ферментов не только в регулировании 
гликолиза, но и в восстановлении повреждений ДНК, 
окислительно-восстановительного баланса, апоптоза, 
аутофагии и ростовой активности клеток [5].

РАЗДЕЛ 3. РОЛЬ ГЛЮКОКИНАЗЫ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

В большинстве клеток ГКI–III обладают высоким 
сродством к глюкозе, причем способность ферментов 
фосфорилировать глюкозу достигает максимума при 
уровне глюкозы в плазме ~5  ммоль/л. Все эти формы 
ГК аллостерически ингибируются конечным продуктом 
реакции Г6Ф. Как видно из рисунке 3, способность ГК 
осуществлять контроль уровня глюкозы в крови огра-
ничена, поскольку даже при незначительном превыше-
нии базового уровня глюкозы их активность достигает 
предельных значений, и они не способны значимо вли-
ять на метаболизм глюкозы.

Глюкокиназа, напротив, является единствен-
ным представителем семейства ГК, активность ко-
торой варьирует при изменении уровней глюкозы, 

РИС. 2. 
Структурная организация функциональных доменов пяти 
изоформ гексокиназы (по [5] с нашими модификациями). Ци-
линдры розового цвета представляют домены с катали-
тической активностью, голубые цилиндры – домены, не об-
ладающие каталитической активностью. Оба цилиндра 
в HKDC1 окрашены в серый цвет, поскольку эта изоформа 
обладает очень низкой киназной активностью. MLS – сиг-
нальная последовательность, необходимая для обеспече-
ния правильной локализации фермента в митохондриях 
(цилиндр красного цвета)

FIG. 2. 
Structural organization of functional domains of five isoforms 
of  hexokinase (according to [5] with our modifications). Pink 
cylinders represent domains with catalytic activity, blue cylin-
ders represent domains without catalytic activity. Both barrels 
in HKDC1 are colored gray because this isoform has very low ki-
nase activity. MLS is a signal sequence necessary to ensure proper 
localization of the enzyme in mitochondria (red cylinder)
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превышающих базовый. Не удивительно, что она 
преимущественно экспрессируется в клетках и тка-
нях, в наибольшей степени вовлеченных в контроль 
уровня глюкозы и ее метаболизм – в β-клетках ПЖЖ 
и в гепатоцитах печени [13, 14]. Активность фермента 
имеет сигмоидальную зависимость от концентрации 
глюкозы с точкой перегиба при ~4  ммоль/л глюкозы, 
что близко к порогу секреции инсулина (~5  ммоль/л 
в панкреатических β-клетках человека). Кроме того, 
глюкокиназа обладает низким сродством к глюко-
зе (EC50 ~8–10  ммоль/л) и практически не насыща-
ется при физиологических концентрациях глюкозы 
(Vmax > 20 ммоль/л) и не ингибируется Г6Ф. Подобные 
свойства фермента гарантируют, что скорость фос-
форилирования глюкозы может варьировать в фи-
зиологическом диапазоне (от 3 до 15 ммоль/л) и про-
порциональна внеклеточной концентрации глюкозы, 
что позволяет глюкокиназе служить сенсором и регу-
лятором уровня глюкозы.

У человека ген глюкокиназы расположен на ко-
ротком плече 7-й хромосомы, он включает 12 экзонов 
и 11 интронов. Следует отметить, что регуляторные 
участки гена глюкокиназы в разных клетках имеют 
различную структуру. Так ген глюкокиназы, экспресси-
руемый в ПЖЖ, содержит последовательность CCAAT 
в регуляторной области на 5›-конце, в то время как со-
ответствующая последовательность гена глюкокиназы, 
экспрессируемого в тканях печени, имеет другую нукле-
отидную последовательность TATTT. Различные структу-
ры этих регуляторных последовательностей определя-
ют различную экспрессию гена глюкокиназы и делают 
ее тканеспецифичной [15]. Глюкокиназа состоит из 465 
аминокислотных остатков и содержит три субдомена – 
большой, малый и связывающий [16, 17]. Связывающий 
субдомен включает каталитический сайт глюкокиназы, 
а также участки связывания глюкозы и АТФ [14].

РАЗДЕЛ 4. РЕГУЛЯЦИЯ ГЛЮКОКИНАЗЫ 
РЕГУЛЯТОРНЫМ БЕЛКОМ ГЛЮКОКИНАЗЫ

В организме человека глюкокиназа синтезиру-
ется преимущественно в β-клетках ПЖЖ и в печени, 
а также в гипоталамусе и желудочно-кишечном тракте. 
Как отмечалось выше, тканеспецифическая экспрессия 
гена глюкокиназы опосредуется двумя промоторами, 
один из которых управляет экспрессией этого гена 
в β-клетках, а также в клетках кишечника и в нейронах, 
а другой контролирует экспрессию гена глюкокиназы 
в печени [4, 18, 19]. Специфичный для печени промо-
тор повышает экспрессию глюкокиназы в ответ на по-
вышение уровня глюкозы в крови [18–20]. Изменения 
уровня глюкозы в крови могут происходить быстро, 
с более высокой скоростью, чем эти изменения могут 
быть устранены путем усиления транскрипции гена 
глюкокиназы, поэтому большую роль в нормализации 
глюкозного гомеостаза имеют изменения активности 
глюкокиназы в печени, обеспечиваемые уже на пост-
трансляционном уровне [19, 20].

Посттрансляционно активность глюкокиназы кон-
тролируется с помощью регуляторного белка глюкоки-
назы (РБГ), связывание с которым приводит к потере ак-
тивности глюкокиназы и ее перераспределению в ядро, 
в то время как активная глюкокиназа локализована в ци-
топлазме и не образует комплекса с РБГ [19, 20]. РБГ име-
ет массу 68  кДа и экспрессируется преимущественно 
в печени. Он взаимодействует с глюкокиназой, связыва-
ясь со специфическим сайтом и, тем самым, ингибируя 
ее активность и меняя локализацию в клетке [21]. При 
транслокации комплекса глюкокиназы и РБГ в ядре про-
исходит стабилизация фермента и предотвращается его 
деградация, несмотря на снижение его функциональной 
активности [22]. Нокаут гена РБГ приводит к распределе-
нию глюкокиназы исключительно в цитоплазме, а в слу-
чае усиленной экспрессии РБГ активность глюкокиназы 
обнаруживается почти исключительно в ядре [21, 22]. 
Таким образом, РБГ позволяет посттранскрипционно 
регулировать активность глюкокиназы в печени, инги-
бируя активность фермента при низком уровне глюкозы 
в крови. Важно отметить, что РБГ экспрессируется поч-
ти исключительно в печени и поэтому является важным 
посттранскрипционным регулятором фермента печени 
у большинства позвоночных [23].

Гены РБГ идентифицированы у нескольких видов 
млекопитающих, амфибий и рыб. Они эволюциониро-
вали от бактериальной N-ацетилмурамат-6-фосфатэ-
стеразы путем изменения специфичности связывания 
и потери ее этеразной активности [24]. При изучении 
генов РБГ у различных позвоночных были обнаруже-
ны виды животных с дефицитом этого белка и изме-
ненной активностью глюкокиназы в печени. Показаны 

РИС. 3. 
Активность глюкокиназы и гексокиназ I-III при физиологических 
концентрациях глюкозы (по [13] с авторскими изменениями)
FIG. 3. 
Activity of glucokinase and hexokinase I-III at physiological glu-
cose concentrations [13, with changes].
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изменения вариантов гена или удаление гена РБГ 
у птиц, некоторых рептилий, жвачных парнокопытных 
животных, кошек, летучих мышей и ежей [23, 24]. При 
изучении генома птиц установлено, что ген РБГ был уте-
рян еще у их общего предка, в то время как у рептилий 
он был утерян позднее, не на уровне общего предка, 
поскольку обнаружен у черепах [24]. У млекопитающих 
снижение активности РБГ обусловлено не делецией 
гена, а инактивирующими мутациями в нем, и лишь 
у отдельных представителей этого класса отмечали де-
лецию гена РБГ. Изменение экспрессии гена РБГ, инак-
тивирующие мутации в нем или его делеция в печени 
являются важными эволюционными механизмами, 
определяющими активность глюкокиназы, ее устой-
чивость и локализацию в клетке и степень вовлечения 
фермента в глюкозный гомеостаз, в значительной сте-
пени контролируемый гепатоцитами.

Подробно изучена роль РБГ в транспорте глюкоки-
назы в составе комплекса с ним в ядро. Показано, что РБГ 
и глюкокиназа могут поступать в ядро только путем ак-
тивного переноса [19, 25]. Транспорт белков в ядро обе-
спечивается специфическими последовательностями 
выхода (NES) или входа (NLS), ответственными за транс-
порт белка через ядерную мембрану [21, 23]. Глюкоки-
наза не имеет NLS, но содержит NES [25], что означает, 
что она может выйти из ядра, но не способна в него 
проникнуть. РБГ же содержит NLS и обеспечивает вход 
глюкокиназы в ядро [25]. При высоких уровнях глюкозы 
в крови глюкокиназа диссоциирует от РБГ, благодаря ин-
гибирующему влиянию на комплекс фруктозо-1-фосфа-
та, и приобретает способность покинуть ядро и трансло-
цироваться в цитоплазму [19, 25].

Как отмечалось, РБГ функционирует в качестве 
ингибитора глюкокиназы [19, 26]. При голодании глю-
кокиназа неактивна и образует комплекс с РБГ в ядре 
гепатоцитов, а при повышении уровня глюкозы по-
сле приема пищи она диссоциирует от РБГ и выходит 
в цитоплазму, ее ферментативная активность повы-
шается, что стимулирует гликолиз и синтез гликогена. 
Поскольку РБГ является ингибитором глюкокиназы, 
то первоначально считали, что снижение его экспрес-
сии и активности или отсутствие РБГ в печени приведет 
к повышению активности фермента. Однако, при нока-
уте или нокдауне РБГ экспрессия и активность глюко-
киназы в печени, напротив, снижалась. Таким образом, 
РБГ, негативно регулируя активность фермента, при 
этом оказывает на нее стабилизирующее воздействие. 
Важно отметить, что без достаточного пула глюкокина-
зы в ядре гепатоциты не способны мобилизовать до-
статочное количество фермента в цитоплазму в ответ 
на увеличение уровня глюкозы [19].

Интересно, что не только РБГ контролирует лока-
лизацию глюкокиназы в клетке, но и фермент влияет 
на субклеточную локализацию РБГ. У крыс при сниже-
нии или отсутствии глюкокиназы РБГ был локализован 
в цитоплазме гепатоцитов [19]. Возникает предположе-
ние, что присутствие РБГ в ядре зависит от количества 
белка глюкокиназы, поскольку комплекс РБГ с глюко-
киназой образуется в соотношении 1:1 [25]. Изолируя 

глюкокиназу в ядре, РБГ способствует минимальному 
фосфорилированию глюкозы в печени натощак и по-
зволяет мобилизовать достаточное количество глюко-
киназы в цитоплазму для метаболизма глюкозы после 
еды. Этот регуляторный механизм позволяет печени 
эффективно реагировать на колебания концентрации 
глюкозы в крови во время циклов приема пищи и на-
тощак, помогая поддерживать концентрацию глюкозы 
в крови в пределах нормального физиологического 
диапазона [27].

Высокие концентрации глюкозы нарушают связы-
вание РБГ с глюкокиназой, перемещают фермент в ци-
топлазму и стимулируют переход фермента в состоя-
ние высокого сродства к глюкозе. Низкомолекулярные 
активаторы глюкокиназы, в первую очередь произво-
дные фруктозы, влияют на стабильность комплекса РБГ 
с глюкокиназой и, тем самым, влияют на активность 
фермента. Фруктозо-1-фосфат (Ф1Ф) ингибирует связы-
вание РБГ с глюкокиназой, а фруктозо-6-фосфат (Ф6Ф) 
усиливает его [28]. Ф1Ф, разрушая комплекс РБГ/глю-
кокиназа, способствует транслокации фермента в ци-
топлазму. Фосфорилированная фруктоза способствует 
фосфорилированию глюкозы более сильно и быстрее, 
чем сама глюкоза. Тем самым, глюкоза и фруктоза си-
нергичным образом стимулируют транслокацию глю-
кокиназы в цитоплазму [28]. Введение каталитических 
количеств фруктозы увеличивает поглощение глюкозы 
печенью и накопление гликогена, улучшает толерант-
ность к глюкозе [28, 29], а также восстанавливает спо-
собность глюкозы крови ингибировать глюконеогенез 
в печени [29]. Эти преимущества могут быть лишь крат-
ковременными, поскольку образующийся параллель-
но Ф6Ф стабилизирует комплекс РБГ и глюкокиназы, 
ингибируя активность фермента.

Ядерно-цитоплазматическая транслокация глюко-
киназы печени регулируется гормонами, которые, тем 
самым, регулируют активность глюкокиназы [20]. Глю-
кагон способствует связыванию глюкокиназы в ядре, 
а при повышении уровня глюкозы и фруктозы глюка-
гон способствует обратному процессу – транслокации 
глюкокиназы в цитоплазму [20]. Повышенный уровень 
циркулирующего в крови инсулина оказывает усили-
вающее воздействие на транслокацию глюкокиназы 
в цитоплазму и усиливает экспрессию мРНК фермента, 
способствуя поглощению глюкозы печенью [30].

В заключении можно отметить, что РБГ является 
важнейшим компонентом механизма транслокации 
глюкокиназы в ядро клеток печени, регулируя актив-
ность фермента в ответ на метаболические измене-
ния. Этот механизм обеспечивает глюкозозависимую 
реактивность и чувствительность гепатоцитов, обе-
спечивая эффективное поглощение глюкозы в ши-
роком диапазоне концентраций этого моносахари-
да [30]. Вследствие этого идентификация и изучение 
факторов, лежащих в основе регуляции образования 
и устойчивости комплекса РБГ и глюкокиназы, имеет 
решающее значение для разработки новых стратегий 
профилактики и лечения метаболических нарушений, 
включая СД2 и МС.
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РАЗДЕЛ 5. РОЛЬ ПОСТТРАНСЛЯЦИОННОГО 
S-НИТРОЗИЛИРОВАНИЯ В КОНТРОЛЕ 
АКТИВНОСТИ ГЛЮКОКИНАЗЫ

В β-клетках ПЖЖ фосфорилирование глюкозы 
глюкокиназой является этапом, ограничивающим ско-
рость секреции инсулина, и поэтому активность глю-
кокиназы является критическим фактором, определя-
ющим чувствительность этих клеток к глюкозе [20, 30]. 
Глюкокиназа задает скорость метаболизма глюкозы 
в β-клетках, что делает ее основным регулятором се-
креции инсулина при стимуляции глюкозой. Как отме-
чалось выше, в структуре глюкокиназы имеются три 
субдомена: большой и малый (глобулярные) субдоме-
ны, а между ними связывающий субдомен с активным 
каталитическим сайтом, содержащий сайты связы-
вания глюкозы и АТФ [16-19]. Большинство авторов 
придерживаются мнения, что для глюкокиназы харак-
терны три конформации: открытая, закрытая и свер-
хоткрытая (супероткрытая). Открытая конформация 
соответствует состоянию связывания глюкозы и АТФ, 
а закрытая конформация соответствует функциональ-
ному состоянию, в котором фермент превращает глю-
козу в Г6Ф [19, 30]. Супероткрытая или сверхоткрытая 
конформация — это неактивная конформация, когда 
глюкокиназа не взаимодействует с субстратом. В от-
сутствие глюкозы и при низком уровне этого моно-
сахарида преобладает сверхоткрытая конформация 
[17]. Связывание с глюкозой стимулирует переход 
в открытую конформацию, после чего происходит 
второй конформационный переход, генерирующей 
закрытую конформацию, плотно охватывающую мо-
лекулу глюкозы. Закрытая конформация является вре-
менной, но может быть стабилизирована при высоких 
концентрациях глюкозы [30].

Уровень глюкозы в крови в состоянии покоя поло-
жительно коррелирует с активностью глюкокиназы, 
а варианты, изменяющие способность фермента фос-
форилировать глюкозу, обуславливают различные за-
болевания, в том числе СД2 [14, 17, 30, 31]. Инактиви-
рующие фермент варианты демонстрируют снижение 
секреции, стимулированной глюкозой, что приводит 
к повышению уровня глюкозы натощак и рассматри-
вается как глюкокиназный СД молодого возраста – 
GCK MODY (диабет взрослого типа у молодых людей 
(англ. MODY – Maturity-Onset Diabetes of the Young), 
проявляющийся с наступлением зрелости. Активи-
рующие патогенные варианты вызывают врожден-
ную гиперинсулинемию [32]. В настоящее время об-
наружено более 600 вариантов в гене глюкокиназы 
и из них 67 были функционально охарактеризованы. 
Многие авторы отмечают, что механизм, лежащий 
в основе глюкозозависимых изменений активности 
глюкокиназы в ПЖЖ, необычен [30–32]. Так, для глю-
кокиназы характерна ее посттрансляционная актива-
ция с помощью S-нитрозилирования в β-клетках ПЖЖ 
[30–32]. S-нитрозилирование состоит в модификации 
молекулы глюкокиназы и ее активности при воздей-
ствии на нее NO [31, 33–35].

Рассмотрим механизм, лежащий в основе акти-
вации глюкокиназы с участием NO в β-клетках ПЖЖ. 
В ряде работ показана локализация комплекса глюко-
киназы и нейрональной синтазы оксида азота (nNOS) 
в секреторных гранулах β-клеток [35–37]. Глюкокина-
за прочно ассоциирована с секреторными гранула-
ми даже при стимуляции высокими концентрациями 
глюкозы, и это позволяет предположить, что глюкоза 
сама по себе не является прямым регулятором ло-
кализации глюкокиназы [37, 38]. При этом инсулин 
способен стимулировать транслокацию глюкокиназы 
в цитоплазму. Регуляция с помощью инсулина проис-
ходит путем его влияния на комплекс, локализован-
ный на поверхности секреторных гранул и содержа-
щий глюкокиназу и nNOS [35].

При связывании глюкокиназы с nNOS на поверхно-
сти секреторных гранул, активация nNOS и синтез NO 
приводят к S-нитрозилированию глюкокиназы, и это 
может модулировать переход глюкокиназы в цитоплаз-
му. Использование метода сайт–направленного мута-
генеза позволило обнаружить 4 цистеин-содержащих 
сайта в молекуле глюкокиназы, потенциальные мише-
ни для S-нитрозилирования (C220, C364, C371 и C434). 
С помощью сайт–направленного мутагенеза показано, 
что ключевую роль, как мишень S-нитрозилирования, 
играет С371. Он определяет эффективность взаимо-
действия глюкокиназы с секреторными гранулами 
и конформационные изменения в молекуле фермента 
[31, 35]. S-нитрозилирование по C371 высвобождает 
фермент из гранул и стимулирует его активность, вли-
яя на стимулированную глюкозой секрецию инсулина 
[30]. Две сигнальные системы могут усиливать S-нитро-
зилирование глюкокиназы и, тем самым, модулировать 
активность фермента: 1) инсулин, действующий через 
инсулиновый рецептор и сопряженные с ним IRS-белки 
[34, 38]; и 2) глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1), дей-
ствующий через сопряженный с Gs-белком рецептор 
серпантинного типа [39, 40]. Механизмы, лежащие в ос-
нове гормональной стимуляции функций островков 
ПЖЖ, изучены недостаточно, поскольку трудно диф-
ференцировать различия между системным и прямым 
воздействием таких гормонов на глюкокиназу и ее ло-
кализацию в клетке [39, 40]. Синергетическая актива-
ция глюкокиназы глюкозой и гормонами (GLP-1 и глю-
кагоном) может происходить на нескольких уровнях, 
в том числе включающих цАМФ-зависимые сигналь-
ные пути. В пользу этого свидетельствует то, что по-
вышение уровня цАМФ с помощью форсколина, мощ-
ного аллостерического активатора аденилатциклазы, 
и изобутилметилксантина, ингибитора цАМФ-активи-
руемой фосфодиэстеразы, может также активировать 
глюкокиназу [33, 41].

При изучении модели, в которой инсулин пост-
трансляционно модулирует гранулярную локализацию 
и активность глюкокиназы, было продемонстрировано, 
что ингибиторы секреции инсулина препятствуют гра-
нулярной локализации глюкокиназы, в то время как сам 
инсулин осуществляет ее тонкую модуляцию. Одним 
из механизмов здесь является посттрансляционное 
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S-нитрозилирование глюкокиназы, определяющее 
устойчивость и динамику образования гранул, содер-
жащих инсулин и комплекс глюкокиназа/nNOS [30, 
42]. Ингибирование nNOS блокирует стимулирующее 
действие инсулина на гранулярную локализацию 
глюкокиназы [38]. Экспрессия мутантных форм глю-
кокиназы и nNOS с повышенной способностью к взаи-
модействию между собой повышает содержание глю-
кокиназы в комплексе, ассоциированном с гранулами, 
в то время как экспрессия мутантных форм этих бел-
ков, не способных к такому взаимодействию, приво-
дит к снижению содержания глюкокиназы в гранулах 
и снижению активности фермента [34]. Предполага-
ют, что связанная с гранулами глюкокиназа является 
резервуаром для ее временного хранения, сохраняя 
фермент в активной форме, подобно тому, как это 
происходит при образовании комплекса глюкокиназы 
с РБГ. Взаимодействие глюкокиназы с гранулами опо-
средуется димерами nNOS, а интенсивное S-нитрози-
лирование способно нарушить это взаимодействие, 
поэтому этот механизм обеспечивает быструю моби-
лизацию существенных количеств глюкокиназы в ци-
топлазму при метаболическом вызове, что, несомнен-
но, быстрее, чем синтез фермента de novo. В клетках 
ПЖЖ повышение активности глюкокиназы может быть 
достигнуто не только путем S-нитрозилирования C371, 
а также с помощью взаимодействия глюкокиназы с би-
функциональным ферментом фосфофрукто-2-киназа/
фруктозо-2,6-бисфосфатазой (PFK2) [42].

РАЗДЕЛ 6. ГЛЮКОКИНАЗА И ПАТОГЕНЕЗ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА

СД2 является распространенным эндокринным за-
болеванием, по значимости четвертой причиной смер-
ти в развитых странах [43]. При прогрессировании СД2 
у пациентов может быть высокий, нормальный или низ-
кий уровень инсулина в результате нарушения функции 
β-клеток ПЖЖ и измененной секреции инсулина [43, 44]. 
На клеточном уровне избыток глюкозы, произведенный 
печенью, приводит к гипергликемии натощак, увеличе-
нию избытка свободных жирных кислот (СЖК) [43]. Па-
тофизиология СД2 характеризуется дисфункцией β-кле-
ток, нарушенной активностью рецепторов инсулина, 
инсулинорезистентностью, образованием неактивного 
инсулина и/или преждевременной его деградацией 
[45]. Для пациентов с СД2 характерны сердечно-сосу-
дистые заболевания, повышенный риск ишемической 
болезни сердца, заболевания периферических сосу-
дов, цереброваскулярные дисфункции, дислипидемия. 
В этой связи требуется контроль как уровня глюкозы 
в крови, так и концентрации и соотношения липидов 
[45, 46]. Дисфункция панкреатических β-клеток возника-
ет в результате: а) снижения массы β-клеток, увеличения 
их апоптоза или снижения регенерации; б) длительной 
инсулинорезистентности, приводящей к истощению 
β-клеток, в) хронической гипергликемии, вызывающей 
глюкотоксичность; г) хронического повышения уровня 

СЖК, вызывающего липотоксичность; д) отложения 
амилоида в β-клетках [43].

В β-клетках ПЖЖ глюкокиназа обеспечивает соот-
ветствие секреции инсулина уровню глюкозы в цирку-
лирующей крови. По мере увеличения уровня глюкозы 
в крови наблюдается повышение активности глюкоки-
назы и синтез Г6Ф, что стимулирует высвобождение 
инсулина и поддерживает нормальный гомеостаз 
глюкозы [47]. В ПЖЖ ген глюкокиназы содержит ней-
роэндокринный промотор, который зависит от уров-
ня глюкозы и управляет синтезом мРНК фермента [47]. 
Следует отметить, что глюкокиназа также служит сенсо-
ром глюкозы в ряде чувствительных к глюкозе нейро-
нах гипоталамуса [48]. Важно отметить, что в α-клетках 
ПЖЖ глюкокиназа необходима для глюкозозависи-
мой регуляции секреции глюкагона [49, 50]. В отличие 
от β-клеток, активность глюкокиназы в α-клетках не за-
висит от уровня глюкозы, и в большей степени направ-
лена на модуляцию и регуляцию белкового и жирового 
обмена [46-50].

При оценке роли глюкокиназы печени и ПЖЖ 
с развитием СД2 было показано увеличение активно-
сти фермента у пациентов с СД2, в том числе ассоции-
рованным с ожирением [35, 36]. При этом обнаружено 
снижение активности глюкокиназы у пациентов с не-
давно диагностированным СД2. Как можно полагать, 
регуляция глюкокиназы многообразна и может осу-
ществляться как на транскрипционном, так и на пост-
транскрипционном уровнях и в печени, и в ПЖЖ [20]. 
В настоящее время предполагается, что при СД2 зна-
чительные колебания уровня глюкозы и глюкотоксич-
ность ослабляют экспрессию гена глюкокиназы, нару-
шают регуляцию активности фермента с участием РБГ 
и nNOS, нарушают гормональную регуляцию экспрес-
сии и активности глюкокиназы [20].

Критическая роль глюкокиназы для секреции ин-
сулина ПЖЖ убедительно демонстрируется тем фак-
том, что инактивирующие мутации в гене глюкокина-
зы являются одной из причин диабета взрослого типа 
у молодых людей (англ. MODY – Maturity-Onset Diabetes 
of the Young), или глюкокиназный-MODY – GCK MODY, 
тогда как активирующие мутации приводят к врожден-
ному гиперинсулинизму [14, 15]. Для GCK MODY ха-
рактерна легко выраженная гипергликемия натощак, 
которая начинается с рождения и часто остается неди-
агностированной до более позднего возраста [14, 15].

РАЗДЕЛ 7. РЕГУЛЯТОРЫ ГЛЮКОКИНАЗЫ, 
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
ДЛЯ КОРРЕКЦИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Активаторы глюкокиназы
Действие глюкокиназы может быть усилено акти-

ваторами фермента [51-54]. Активаторы глюкокина-
зы способны увеличить секрецию инсулина, усилить 
метаболизм глюкозы в печени, снизив ее уровень 
в крови. Однако, стимулируя секрецию инсулина при 
низких уровнях глюкозы, они могут способствовать 
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гипогликемии. Учитывая, что глюкокиназа имеет дру-
гой механизм регуляции активности в печени по срав-
нению с таковым в ПЖЖ, исследования сосредоточены 
на селективных для печени активаторах глюкокиназы 
[51-54]. Активаторы глюкокиназы представляют собой 
низкомолекулярные препараты, которые связывают-
ся с аллостерическим сайтом на молекуле фермен-
та, стабилизируя его высокоаффинную для глюкозы 
конформацию и облегчая его активацию. Несмотря 
на успешные эксперименты на животных, клинические 
испытания активаторов глюкокиназы продемонстри-
ровали низкую эффективность их действия, включая 
влияние на гипогликемию, стеатоз печени, гипертриг-
лицеридемию, системную гипертензию при СД2 [51-
54]. Активация глюкокиназы приводила к многочис-
ленным изменениям генов, которые напоминали те, 
что были обнаружены в ПЖЖ у людей и мышей с СД2 
[52-55]. Подобные изменения обнаруживались в пери-
од наиболее выраженной гипогликемии, и это позволя-
ет считать, что они вызваны повышенной активностью 
глюкокиназы, а не повышенной концентрацией глюко-
зы в крови [56-58]. Это вызывает сомнения в перспек-
тивности активаторов глюкокиназы, как антидиабети-
ческих препаратов. Многие авторы придерживаются 
мнения, что они из-за побочных эффектов не найдут 
широкого применения в сахароснижающей терапии 
пациентов с СД2 [1, 59-61].

В то же время сейчас предпринимаются попытки со-
здать новое поколение активаторов глюкокиназы, ли-
шенных указанных выше недостатков. Среди них дорза-
глиатин, активатор двойного действия, который влияет 
как на печень, так и на ПЖЖ, и успешно проходит III 
фазу клинических испытаний, показывая положитель-
ные результаты при лечении СД2 [51]. Исследования 
дорзаглиатина (HMS5552) обсуждаются в целом ряде 
работ, начиная с 2016 года [62]. III фаза клинического ис-
следования показала, что после 24–52 недель лечения 
дорзаглиатином в дозе (50–75  мкг) значительно сни-
жался уровень гликированного гемоглобина, уровень 
глюкозы в плазме натощак и уровень глюкозы через 2 
часа после приема пищи, улучшалась функция β-клеток 
ПЖЖ и чувствительность их к инсулину по сравнению 
с таковыми в группе плацебо, а также его применение 
способствовало синтезу и накоплению гликогена в пе-
чени. Кроме того, наблюдалось увеличение индекса 
функции β-клеток (HOMA2-b) и снижение индекса ин-
сулинорезистентности (HOMA2-IR) [63]. Дорзаглиатин 
хорошо переносился пациентами, при этом частота 
развития гипогликемии была низкой. Эти наблюде-
ния свидетельствуют о том, что дорзаглиатин являет-
ся хорошо переносимым и эффективным средством 
лечения у пациентов со впервые выявленным СД2 
[63-65]. В сентябре 2022 года дорзаглиатин (с контро-
лем диеты и физическими упражнениями) в качестве 
монотерапии и в качестве дополнения к метформину 
был одобрен в Китае для улучшения контроля гли-
кемии у взрослых пациентов с СД2 [66]. Опробован 
и другой препарат, гепатоселективный активатор 
TTP399, который продемонстрировал минимальные 

побочные эффекты и также имеет хороший потен-
циал для поддержания гомеостаза глюкозы при МС 
и СД2 [13, 51].

Ингибиторы глюкокиназы
Накапливаются данные, что снижение активности 

глюкокиназы также может предотвратить гипергли-
кемию при СД2. Манногептулоза – семиуглеродный 
сахар, присутствующий в высоких концентрациях 
в авокадо, действует как конкурентный ингибитор 
глюкокиназы. Он предотвращает и обращает вспять 
вредные последствия хронической гипергликемии 
в β-клетках ПЖЖ. Обработка изолированных остров-
ков db/db-мышей в течение ночи манногептулозой 
усиливала секрецию инсулина и восстанавливала 
высвобождение инсулина [13, 67].

Снижение активности глюкокиназы может быть 
полезным при СД2, поскольку основной причиной 
прогрессирующей недостаточности β-клеток при СД2 
является избыточный метаболизм глюкозы. Показано, 
что синтезированный глюкокиназой Г6Ф, а не сама глю-
коза, вызывает снижение функции β-клеток ПЖЖ в от-
вет на хроническую гипергликемию или СД2, то есть 
активация глюкокиназы усугубляет снижение функции 
β-клеток при СД2. Обнаружено также, что снижение 
активности глюкокиназы предотвращает снижение 
функции β-клеток при гипергликемии в моделях СД 
у животных [13, 67]. Не удивительно, что ингибиторы 
глюкокиназы продемонстрировали хорошую терапев-
тическую эффективность при лечении СД2, и это обу-
словлено сохранением функций β-клеток ПЖЖ. Это 
подтверждается данными, полученными при изуче-
нии пациентов с гетерозиготными инактивирующими 
мутациями в гене глюкокиназы [13, 17]. В связи с этим 
ряд авторов выдвигают предположение, что ингиби-
рование активности глюкокиназы при СД2 может сни-
зить и оптимизировать усиленный гликолиз, улучшить 
функции и недостаточность β-клеток ПЖЖ.

В настоящее время принято считать, что секреция 
инсулина становится пульсирующей при определенном 
уровне глюкозы. После приема пищи происходит вы-
брос инсулина с импульсами большой амплитуды, а при 
голодании наблюдаются импульсы малой амплитуды, 
или они вообще отсутствуют. Пульсирующая секреция 
инсулина является отличительной чертой здоровых 
β-клеток и вызывается колебаниями их метаболической 
и электрической активности. В отличие от непрерывной 
секреции инсулина, пульсирующий ритм его секреции 
подавляет выработку глюкозы в печени. В β-клетках та-
кие пульсации важны для правильного перемещения 
гранул инсулина и их экзоцитоза [67].

Задолго до развития СД2, β-клетки становятся 
сверхчувствительными к глюкозе, что вызывает нару-
шение пульсации инсулина и гипергликемию. В резуль-
тате возникает гиперсекреция инсулина, что в конечном 
итоге вызывает инсулинорезистентность. Продолжаю-
щаяся гиперактивность ПЖЖ может привести к исто-
щению β-клеток, утрате их функции и развитию СД2. 
Для предотвращения или обращения вспять негатив-
ных последствий чрезмерной стимуляции, активность 
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β-клеток должна быть снижена. Ряд авторов для этого 
предлагают снижать чрезмерно повышенную в β-клет-
ках активность глюкокиназы [13, 67]. Гиперактивность 
гликолиза может быть ответственна за гиперинсули-
немию на ранних стадиях СД2. Показано, что сниже-
ние активности глюкокиназы в островках ПЖЖ мышей 
с преддиабетом восстанавливает пульсацию и усилива-
ет секрецию инсулина [13, 17, 67].

Следует отметить преимущества восстановления 
пульсации в β-клетках и печени. После нормализации 
активности глюкокиназы и восстановления пульсации 
обнаруживаются многочисленные полезные эффекты 
в β-клетках: снижение соотношения проинсулин/инсу-
лин; ослабление воздействия провоспалительных ци-
токинов; снижение цитотоксического уровня кальция; 
улучшение усвоения кальция и уменьшение стресса 
эндоплазматического ретикулума. В печени же обна-
руживается улучшение передачи сигналов на постре-
цепторных стадиях инсулинового сигналинга, что при-
водит к снижению выработки глюкозы и улучшению 
интернализации инсулиновых рецепторов и клиренса 
инсулина. Это иллюстрирует рисунок 4, на котором 
показано смещение кривых доза – ответ активности 
глюкокиназы в зависимости от концентрации глюко-
зы и уровня инсулина, поступившего в кровь при дей-
ствии активаторов и ингибиторов.

РАЗДЕЛ 8. ВЛИЯНИЕ АРГИНИНА 
НА СТАБИЛЬНОСТЬ И АКТИВНОСТЬ 
ГЛЮКОКИНАЗЫ

После синтеза и повышения уровня Г6Ф c участием 
глюкокиназы наблюдается стимуляция секреции инсу-
лина ПЖЖ. Наряду с этим показано, что глюкокиназа 
является одной из мишеней аргинина после секреции 
инсулина [68, 69]. С помощью сайт–направленного му-
тагенеза обнаружено, что аргинин способен связывать-
ся с тремя глутаматами – E256, E442 и E443, – в молекуле 
глюкокиназы. Следует подчеркнуть, что аргинин явля-
ется одной из полунезаменимых аминокислот, полу-
чаемых в основном с пищей. В сытом состоянии, когда 
доступность глюкозы и L-аргинина высокая, L-аргинин, 
связываясь с глюкокиназой, стимулирует ее активность 
и индуцирует секрецию инсулина [68]. При голодании, 
когда концентрации L-аргинина и глюкозы снижаются, 
происходит уменьшение синтеза Г6Ф при диссоциации 
аргинина от глюкокиназы и усиливается деградация 
глюкокиназы, вызванная цереблоном [68, 69]. Для уве-
личения аргинин-опосредуемой секреции инсулина 
необходимо присутствие достаточного уровня глюко-
зы. Механизм, посредством которого L-аргинин уве-
личивает секрецию инсулина, заключается не только 
во взаимодействии с глюкокиназой, но и в транспорте 
этой аминокислоты в клетку с участием переносчиков 
CAT1-2 и SLC7A1-2 [70].

Недостаток аргинина снижает секрецию инсули-
на. Это указывает на то, что аргинин является усили-
телем инсулиновой секреции, а также предотвращает 

протеолиз глюкокиназы в β-клетках, который осу-
ществляется убиквитинлигазой E3 (cereblon), которая 
ответственна за зависимую от убиквитинирования 
деградацию фермента [68, 69]. Глюкокиназа является 
предпочтительной мишенью для L-аргинина в секре-
торных гранулах ПЖЖ. Полагают, что аргинин дей-
ствует на инсулиновую секрецию, по меньшей мере, 
через два пути, один из которых активируется как L-, 
так и D-аргинином в эндоплазматическом ретикулуме, 
а другой только L-аргинином в секреторных гранулах 
ПЖЖ, и оба пути стимулируют секрецию инсулина [68-
71]. При голодании уровни циркулирующей глюкозы 
и аргинина снижаются, что приводит и к снижению 
уровня инсулина для предотвращения гипогликемии. 
Учитывая ключевую роль глюкокиназы при секреции 
инсулина, деградация фермента путем убиквитини-
рования при  утрате аргинина может служить одним 
из основных механизмов предотвращения гипогли-
кемии во время голодания [68, 69]. Обнаружен субдо-
мен UIM33–36 на С-конце глюкокиназы, как мишень 
для убиквитинлигазы-E3, связывание, с которым ре-
гулируется L-аргинином. Таким образом, L-аргинин, 
стимулируя глюкокиназу, защищает ее от деградации, 

1 – синяя кривая: наблюдается увеличение активности глюкокиназы 
задолго до постановки диагноза СД2, кривая смещается влево, что 
приводит к гиперинсулинемии (пунктирная часть линии).
2 – зеленая кривая: снижение активности глюкокиназы может вос-
становить нормальное восприятие глюкозы и пульсацию секреции 
инсулина (пунктирная часть линии).
3 – красная кривая: ингибирование во время покоя β-клеток не допу-
скает колебаний и почти полностью останавливает секрецию ин-
сулина при физиологическом уровне глюкозы в крови.

РИС. 4. 
Кривые доза – ответ для активности глюкокиназы при дей-
ствии глюкозы и концентрация инсулина в крови в ответ 
на действие активаторов и ингибиторов фермента (по [61] 
с авторскими модификациями)
FIG. 4. 
Dose – response curves for glucokinase activity under the influence 
of glucose and the concentration of insulin in the blood in response 
to the action of enzyme activators and inhibitors (according to [61] 
with author`s modifications)
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опосредованной убиквитинированием, и это одновре-
менно индуцирует секрецию инсулина [68, 69].

РАЗДЕЛ 9. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре рассматриваются механизмы регуля-
ции глюкокиназы в β-клетках ПЖЖ и в гепатоцитах 
печени, в том числе роль глюкокиназы в патогене-
зе СД2. Этот фермент наделяет гликолиз направ-
ляющей функцией для регуляции промежуточного 
метаболизма. В β-клетках глюкокиназа действует 
как преобразователь и модулятор запуска и усиле-
ния секреции инсулина, стимулированной глюкозой, 
и обеспечивает накопление гликогена в печени. СД2 
может быть вызван рядом факторов, в том числе ва-
риантами в генах, приводящими к пониженной или 
избыточной экспрессии глюкокиназы, изменению 
уровня РБГ и nNOS. Критическая роль глюкокиназы 
для секреции инсулина ПЖЖ убедительно демон-
стрируется тем, что инактивирующие мутации в гене 
глюкокиназы вызывают СД2, тогда как активирую-
щие мутации приводят к врожденному гиперинсу-
линизму. РБГ, взаимодействуя с ферментом в ядре 
гепатоцита, обеспечивает минимальное фосфори-
лирование глюкозы в печени натощак, а после еды 
позволяет мобилизовать достаточное количество 
глюкокиназы в цитоплазму, что усиливает зависимый 
от нее метаболизм глюкозы. Этот регуляторный ме-
ханизм позволяет печени эффективно реагировать 
на колебания концентрации глюкозы в крови во вре-
мя циклов приема пищи и натощак, помогая поддер-
живать концентрацию глюкозы в крови в пределах 
нормального физиологического диапазона. Молеку-
лярная терапия, направленная на регуляцию актив-
ности глюкокиназы, может быть одним из решений 
проблемы СД2, поскольку активаторы глюкокиназы 
и особенно гепатоселективные активаторы способ-
ны улучшить резистентность к инсулину, нормализо-
вать липидный и углеводный обмен. В то же время 
не меньшие перспективы имеют и ингибиторы глю-
кокиназы, которые способны нормализовать секре-
цию инсулина. Показано, что L-аргинин специфично 
связывается с молекулой глюкокиназы и ведет себя 
как ингибитор деградации фермента при убиквити-
нировании, тем самым нормализуя секрецию инсу-
лина и глюкозный гомеостаз. При этом глюкокина-
за представляет собой привлекательную мишень 
для нормализации эндокринной функции ПЖЖ и пе-
чени и восстановления нормального ритма пульса-
ции инсулина на ранних стадиях СД2.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Текущая и перенесенная инфекция COVID-19 может провоциро-
вать и усугублять течение заболеваний сердечно-сосудистой системы, ини-
циируя процессы тромбообразования, воспаления и синтеза фибриногена, по-
ражая плевроперикардиальное пространство, увеличивая нагрузку на правые 
отделы сердца. Стадийность инфекционного процесса требует проведения 
проспективных исследований для верификации характера поражения сердца 
и его связи с клиническими проявлениями и прогнозом в каждой из фаз.
Цель. Выявить особенности поражения сердца после перенесенной инфекции 
COVID-19 с поражением легких у практически здоровых людей, динамику их со-
стояния при 6-месячном проспективном наблюдении, и сопоставить их с кли-
ническими проявлениями постковидного синдрома.
Материалы и методы. Проведено закрытое когортное проспективное 
(6-месячное) клиническое и эхокардиографическое исследование 100 пациен-
тов. Данные эхокардиографического исследования были сопоставлены с кли-
ническими проявлениями постковидного синдрома.
Результаты. В первый месяц наблюдения у пациентов после перенесенной 
инфекции СOVID–19 основными клиническими проявлениями были общая сла-
бость, одышка при физической нагрузке, отеки нижних конечностей, сердце-
биение, артериальная гипертензия, торакалгия, на эхокардиографии – дила-
тация левого предсердия и правого желудочка, увеличение давления в легочной 
артерии, признаки нарушения релаксации левого желудочка,, клапанные ре-
гургитации, наличие жидкости в полости перикарда, с положительной ди-
намикой к 6 месяцу наблюдения. Показатели эхокардиографии достоверно 
ассоциированы с одышкой, общей слабостью, сердцебиением, повышением ар-
териального давления, отеками на ногах.
Заключение. В первый месяц после перенесенной инфекции СOVID–19 в изуча-
емой группе пациентов на эхокардиографии характерными являются дила-
тация камер сердца, повышение систолического давления в легочной артерии 
и клапанные регургитации, нарушение диастолической функции левого желу-
дочка и наличие жидкости в полости перикарда со стабилизацией показате-
лей к шестому месяцу. Получена связь показателей эхокардиографии.

Ключевые слова: COVID-19; эхокардиография; постковидный синдром, про-
спективное наблюдение, поражение сердца
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RESUME

Background. Current and past COVID-19 infection can provoke and aggravate 
the course of cardiovascular diseases, initiating the processes of thrombosis, inflamma-
tion and fibrinogen synthesis, affecting the pleuropericardial space, increasing the load 
on the right heart. The staging of the infectious process requires prospective studies 
to verify the nature of heart damage and its relationship with clinical manifestations 
and prognosis in each phase.
The aim. To identify the features of heart damage after past COVID-19 infection 
with lung damage in practically healthy people, their condition dynamics during 
a 6-month prospective observation, and compare them with the clinical manifesta-
tions of post-COVID syndrome.
Materials and methods. A closed cohort prospective (6-month) clinical and echocar-
diographic study of 100 patients was conducted. The echocardiographic study data 
were compared with the clinical manifestations of post-COVID syndrome.
Results. In the first month of observation, the main clinical manifestations in patients 
after the COVID-19 infection were general weakness, shortness of breath during phys-
ical exertion, swelling of the lower extremities, palpitations, arterial hypertension, tho-
racic pain, dilation of the left atrium and right ventricle on echocardiography, increased 
pressure in the pulmonary artery, signs of impaired relaxation of the left ventricle, val-
vular regurgitation, the presence of fluid in the pericardial cavity, with positive dynam-
ics by the 6th month of observation. Echocardiography indicators are reliably associat-
ed with shortness of breath, general weakness, palpitations, increased blood pressure, 
and swelling of the legs.
Conclusion. The first month after the COVID-19 infection, in the studied group of pa-
tients, echocardiography is characterized by dilation of the heart chambers, increased 
systolic pressure in the pulmonary artery and valvular regurgitation, impaired diastolic 
function of the left ventricle and the presence of fluid in the pericardial cavity with sta-
bilization of the indicators by the sixth month. A relationship was found between echo-
cardiography parameters and clinical manifestations.

Keywords: COVID-19, echocardiography, post-COVID syndrome, prospective observa-
tion, cardiac involvement
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ВВЕДЕНИЕ

В условиях контроля за распространением инфек-
ции COVID-19 большое значение приобретает наблю-
дение за больными после выздоровления с анализом 
возможных последствий в определенных группах паци-
ентов [1]. Текущая и перенесенная инфекция COVID-19 
может провоцировать и усугублять течение заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы несколькими 
путями: инициируя процессы тромбообразования, 
воспаления и синтеза фибриногена, поражая плевро-
перикардиальное пространство, увеличивая нагрузку 
на правые отделы сердца вследствие легочной гипер-
тензии [2, 3]. С 2020 года проводятся проспективные 
наблюдения за пациентами, перенесшими инфекцию 
COVID-19 [4, 5], продемонстрировавшие разнообраз-
ные клинические проявления постковидного синдро-
ма. Основными сердечно-сосудистыми проявлениями 
перенесенной инфекции стали сердечная недостаточ-
ность, тромбоэмбологенные осложнения, нарушения 
ритма, артериальная гипертензия [4]. Подавляющее 
большинство исследований, выполненных в 2020 году, 
построено на анализе показателей госпитальной эхо-
кардиографии и их влиянии на ближайший прогноз 
пациентов, однако анализ более длительного пери-
ода наблюдения (6 месяцев и более) демонстрирует 
стадийность инфекционного процесса с выделением 
постковидного синдрома (ПКС) [4], и требует проведе-
ния проспективных исследований для верификации 
характера поражения сердца и его связи с клиниче-
скими проявлениями и прогнозом в каждой из фаз. 
Актуальность исследования обусловлена необходимо-
стью определения отдаленных последствий инфекции 
COVID-19 в российской популяции с сопоставлением 
инструментальных и клинических данных и их влиянии 
на отдаленный прогноз пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить особенности поражения сердца после пе-
ренесенной инфекции COVID-19 с поражением легких 
у практически здоровых людей, динамику их состояния 
при 6-месячном проспективном наблюдении, и сопо-
ставить их с клиническими проявлениями постковид-
ного синдрома.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Было проведено закрытое когортное проспек-
тивное клинико-инструментальное исследование 
100 пациентов, госпитализированных в перепрофи-
лированные инфекционные отделения г.  Челябин-
ска c диагнозом «U07.1 Коронавирусная инфекция 
COVID-19, вирус идентифицирован (подтвержден ла-
бораторным тестированием независимо от тяжести 
клинических признаков или симптомов), осложнен-
ная внебольничной полисегментарной пневмонией, 

вызванной вирусом SARS-CoV-2». Исследованию под-
верглись пациенты, находящиеся на стационарном 
лечение в период с 1 октября по 31 декабря 2020 года. 
В исследовании приняли участие 40 женщин и 60 муж-
чин. Возрастная категория обследованных составила 
40–59 лет, средний возраст 46,6 ± 8,6 лет. Все пациен-
ты, принявшие участие в исследовании, подписали 
добровольное информированное согласие на вклю-
чение в исследование. Критериями исключения счи-
тали диагностированные до 2020 года заболевания 
сердечно-сосудистой (артериальная гипертензия, 
хроническая сердечная недостаточность, нарушения 
ритма, перенесенный инфаркт миокарда) и бронхо-
легочной систем (бронхиальная астма, хроническая 
обструктивная болезнь легких), сахарный диабет, на-
личие в анамнезе онкологического заболевания. Ди-
агноз COVID-19 был поставлен на основании наличия 
клинической картины и положительного проведен-
ного теста на иммуноглобулин G (иммунохимическое 
исследование с использованием тест-системы для вы-
явления рецептор-связывающего домена поверхност-
ного гликопротеина S SARS-CoV-2, тест Trimerics, бо-
лее 33,8  BAU/мл, поражение легких – изменениями 
на компьютерной томографии в виде субплевральных 
участков уплотнения по типу «матового стекла» с кон-
солидацией или без нее [5]. Амбулаторное наблю-
дение включало телефонный контакт, клиническое 
и эхокардиографическое исследование через 1, 3 и 6 
месяцев после выписки. При клиническом исследо-
вании через 1, 3 и 6 месяцев выявлялись общая сла-
бость, боль в грудной клетке, одышка, отеки на ногах, 
сердцебиение, повышение уровня артериального 
давления. Телефонный контакт был установлен со все-
ми участниками исследования на всех этапах, однако 
через три месяца от клинического и эхокардиографи-
ческого исследования отказались 25 человек, через 6 
месяцев – еще 8. Группа контроля была сформирована 
методом псевдорандомизации и составила 100 прак-
тически здоровых, полностью сопоставимых по полу 
и возрасту с группой переболевших COVID-19 [6], нор-
мальные показатели эхокардиографии при включе-
нии в исследование и отрицательный проведённый 
тест на иммуноглобулин G в начале исследования 
и через год. Амбулаторное наблюдение контрольной 
группы включало телефонный контакт, киническое 
и эхокардиографическое исследование при вклю-
чении в исследование, через 1, 3 и 6 месяцев. Сопо-
ставление с группой контроля проводилось с учетом 
количества пациентов в группе: 100 человек в начале 
исследования, 70 человек через месяц, 63 человека 
через 3 месяца, 57 человек через 6 месяцев. В группе 
наблюдения 100 человек в начале и через месяц, 75 
человек через три месяца, 67 человек через 6 месяцев 
после начала исследования.

Эхокардиографическое исследование на амбула-
торном этапе наблюдения проводилось на ультраз-
вуковом сканере Philips iE 33 (Голландия) матричным 
датчиком X5-1 по стандартным методикам с измере-
нием и вычислением следующих показателей:
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1. Показатели структуры левого желудочка: тол-
щина межжелудочковой перегородки и задней стенки 
в диастолу (ТМЖП, ТЗС, мм); конечно-диастолический 
и конечно-систолической объемы левого желудоч-
ка (КДО, КСО, мл), масса миокарда левого желудочка 
(ММЛЖ, г) и их индексированные показатели (ИКДО, 
мл/м2, ИКСО, мл/м2, ИММЛЖ, г/м2).

2. Показатель систолической функции левого же-
лудочка: Фракция выброса (ФВ, %) методом Симпсона.

3. Показатели диастолической функции левого 
желудочка: Е – пиковая скорость раннего наполнения, 
см/сек, А – пиковая скорость позднего наполнения 
трансмитрального кровотока, см/сек, их отношение 
Е/А, индекс объема левого предсердия (ИОЛП, см3/м2), 
средняя скорость раннего диастолического движения 
передней и задней стенок фиброзного кольца ми-
трального клапана (е’ ср., см/с) и соотношение пиковой 
скорости раннего диастолического потока Е к е (Е/е’), 
скорость трикуспидальной регургитации (СТР, м/с).

4. Показатели структуры и функции правого же-
лудочка (ПЖ): базальный, серединный и продольный 
размеры ПЖ (d1, d2, d3, мм), фракционное изменение 
площади ПЖ, амплитуда систолического движения 
кольца трикуспидального клапана (ТAPSE, см). Фрак-
ционное изменение площади ПЖ (ФИП ПЖ) рассчиты-
вали по формуле ФИП  (%) = 100 х (КДП-КСП)/КДП, где 
КДП – конечно-диастолическая площадь, КСП – конеч-
но-систолическая площадь.

5. Состояние перикарда: плевроперикардиаль-
ные спайки, наличие и объем жидкости в полости пери-
карда, который считали как разницу наружного и вну-
треннего объемов контура перикарда, рассчитанных 
по формуле Симпсона.

6. Расчетное систолическое давление в легочной 
артерии (СДЛА, мм рт. ст.) по формуле СДЛА = скорость 
трикуспидальной регургитации  +  давление в правом 
предсердии, которое определяли на основании изме-
нения диаметра нижней полой вены на вдохе.

7. Степени клапанной недостаточности (митраль-
ной, аортальной, трикуспидальной) определяли со-
гласно Рекомендациям ESC/EACTS 2017 по лечению 
клапанной болезни сердца [7].

Отклонения от нормы рассчитывали в соответствии 
с Recommendations for Cardiac Chamber Quantification 
by Echocardiography in Adults 2015 года [8]. Увеличением 
левого предсердия считали индекс объема левого пред-
сердия (ИОЛП) больше 34  мл/м2, увеличением левого 
желудочка ИКДО больше 74  мл/м2 у мужчин, больше 
61 мл/м2 у женщин и ИКСО больше 30 ммоль/м2 у мужчин, 
больше 31  ммоль/м2 у женщин, гипертрофией левого 
желудочка ИММЛЖ 95 г/м2 и больше у женщин и 115 г/м2 
и больше у мужчин. Верхними границами нормы право-
го желудочка считали его размеры 41 см, 35 мм и 83 мм. 
Легочную гипертензию констатировали при повышении 
давления в легочной артерии выше 35 мм рт. ст.

Обработка и анализ данных выполнялась на пер-
сональном компьютере с использованием пакета при-
кладных программ для статистического анализа SPSS 
16.0, Microsoft Excel 2007. Вычисляли показатели 

описательной статистики: среднее арифметическое 
(М), стандартное отклонение (σ), ошибку среднего (m), 
ошибку доли (m%), медиану (Ме), первый (Q1) и третий 
(Q3) квартили распределения. Материал представлен 
в форме M ± σ при нормальном распределении и в виде 
Ме (Q1-Q3) при отсутствии признаков нормально-
го распределения. Вариационные ряды обследовали 
на нормальность распределения с использованием 
критерия Колмогорова – Смирнова. Значимость раз-
личий определяли по критерию Стьюдента (t) и кри-
терию непараметрической статистики Манна – Уитни 
(μ). Для оценки различий качественных критериев 
в двух сравниваемых группах применяли критерий χ2. 
Уровень значимости (р) был принят < 0,05. С целью вы-
явления зависимостей между показателями и оценки 
их силы рассчитывались коэффициенты корреляции 
Пирсона и ранговой корреляции Спирмена (r).

Разрешение Этического комитета ФГБОУ ВО ЮУГМУ 
Минздрава России на проведение исследование полу-
чено 16 сентября 2020 года (выписка № 5).

РЕЗУЛЬТАТЫ

1. Показатели эхокардиографии в группе кон‑
троля (результаты динамического 1‑, 3‑ и 6‑месяч‑
ного наблюдения)

Из 100 человек, составивших группу контроля, че-
рез месяц из исследования исключены 30 человек, 
10 из которых отказались от участия в исследовании, 
а у 20 человек выявлен положительный тест на иммуно-
глобулин G. Через три месяца группа контроля состоя-
ла из 63 человек (у 7 пациентов выявлен положитель-
ный тест на иммуноглобулин G), через шесть месяцев 
– 57 человек (3 человека отказались от исследования, 
у 3 пациентов выявлен положительный тест на иммуно-
глобулин G). Достоверной разницы в демографических 
показателях (соотношение мужчин и женщин, меди-
ана возраста), показателях эхокардиографии при ди-
намическом наблюдении в группе контроля получено 
не было, в связи с чем сопоставление данных клиниче-
ского и эхокардиографического исследования в группе 
наблюдения было проведено с данными группы кон-
троля, полученными при включении в исследование.

2. Клиническо‑демографические показате‑
ли в исследуемой группе по сравнению с группой 
контроля

В таблице 1 представлены демографические и изу-
чаемые клинические показатели в группе наблюдения 
в сопоставлении с группой контроля. За время наблю-
дения в группе контроля жалоб не было.

На всех этапах исследования демографические по-
казатели пациентов после инфекции COVID-19 были 
сопоставимы с группой контроля. Наиболее частыми 
проявлениями постковидного синдрома в начале на-
блюдения (при включении в исследование и через 
1 месяц после начала наблюдения) были общая сла-
бость, одышка при физической нагрузке, реже – оте-
ки на ногах, сердцебиение, торакалгия. При более 



4141

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №3

Внутренние болезни Internal diseases

продолжительном наблюдении, 3–6 месяцев, частота 
вышеуказанных жалоб уменьшалась и была сопостави-
ма с группой контроля, однако частота артериальной 
гипертензии возрастала с 10  % в начале наблюдения 
до 24 % к 3 месяцу и 20 % к 6 месяцу наблюдения.

3. Клинические проявления и показатели эхо‑
кардиографии у пациентов исследуемой груп‑
пы через 1 месяц после перенесенной инфекции 
COVID‑19

Ведущими клиническими симптомами и жалобами, 
предъявляемыми пациентами через месяц после вы-
писки из стационара, являющегося госпитально базой 
COVID-19, были общая слабость (34 человека), одышка 
при физической нагрузке (18 человек), отеки нижних 
конечностей (15 человек), сердцебиение (15 человек), 
артериальная гипертензия (15 человек), торакалгия 
(12 человек) (рис. 1). Только у 6 пациентов, выписанных 
из стационара, через месяц после начала наблюдения 
не было жалоб.

Показатели

Пациенты 
в начале 

исследования
(n = 100)

Пациенты 
через месяц по‑
сле включения 
в исследование

(n = 100)

Пациенты через 
3 месяца после 

включения 
в исследование

(n = 75)

Пациенты через 
6 месяцев после 

включения 
в исследование

(n = 65)

Группа 
контроля
(n = 100)

р

1 2 3 4 5

Средний 
возраст, лет 46,6±8,6 46,6±8,6 45,6±7,1 45,1±6,9 46,6±8,6

р1-5=0,52
р2-5=0,52
р3-5=0,43
р4-5=0,59

Мужчины 
(%, человек) 60% (60) 60% (60) 60% (45) 60% (40) 60% (60)

р*1-5=1,0
р*2-5=0,82
р*3-5=0,97
р*4-5=0,99

Общая сла-
бость 
(%, человек)

50% (50) 34% (34) 20% (15) 6% (4) 0

р*1-5=0,0002
р*2-5=0,00022
р*3-5=0,0003

р*4-5=0,6

Одышка при 
физической 
нагрузке (%, 
человек)

25% (25) 18% (18) 10% (8) 5% (3) 0

р*1-5=0,0004
р*2-5=0,00052

р*3-5=0,008
р*4-5=0,10

Отеки на 
ногах (%, 
человек)

10% (10) 15% (15) 3% (2) 2% (1) 0

р*1-5=0,002
р*2-5=0,0002

р*3-5=0,21
р*4-5=0,35

Сердцебиение 
(%, человек) 22% (22) 15% (15) 3% (2) 2% (1) 0

р*1-5=0,001
р*2-5=0,0004

р*3-5=0,21
р*4-5=0,35

Артериальная 
гипертензия 
(%, человек)

10% (10) 15% (15) 24% (18) 20% (13) 0

р*1-5=0,002
р*2-5=0,002

р*3-5=0,0007
р*4-5=0,001

Торакалгия 
(%, человек) 10% (10) 12% (12) 7% (5) 3% (2) 0

р*1-5=0,002
р*2-5=0,003
р*3-5=0,03
р*4-5=0,19

ТАБЛИЦА 1

ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ИНФЕКЦИИ 
COVID-19 (1, 3 И 6 МЕСЯЦЕВ НАБЛЮДЕНИЯ) 
В СРАВНЕНИИ С ГРУППОЙ КОНТРОЛЯ

TABLE 1

DEMOGRAPHIC AND CLINICAL PARAMETERS 
IN PATIENTS AFTER COVID-19 INFECTION (1, 3 AND 
6 MONTHS OF FOLLOW-UP) COMPARED WITH 
THE CONTROL GROUP

Примечания: p – уровень значимости по критерию Манна – Уитни (μ); p* – уровень значимости по критерию χ2.
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В таблицах 2 и 3 приведены показатели структуры 
и функции сердца в исследуемой группе через 1, 3 и 6 
месяцев после выписки из инфекционного стационара 
в сравнении с группой контроля и между собой.

По сравнению с группой контроля у пациентов по-
сле перенесенной инфекции COVID-19 с поражением 
легких сформировался симптомокомплекс, включаю-
щий дилатацию левых камер сердца, нарушение струк-
туры и функции правого желудочка, легочную гипер-
тензию. Индексы объема левого предсердия и левого 
желудочка достоверно превышали группу контроля. 
Достоверно реагировали по сравнению с группой 
контроля показатели диастолической дисфункции ле-
вого желудочка, определяемые по тканевой доппле-
рографии: уменьшалась средняя скорость движения 
фиброзного кольца митрального клапана е, возраста-
ло отношение Е/е’. Показатели трансмитрального по-
тока существенно не отличались от группы контроля. 

Увеличивались размеры правого желудочка, снижался 
показатель амплитуды движения фиброзного кольца 
трикуспидального клапана ТAPSE, что говорит не толь-
ко о структурных, но и функциональных нарушениях 
правых отделов сердца. У 32 % пациентов выявлялась 
легочная гипертензия, средний показатель СДЛА че-
рез месяц после перенесенного заболевания составил 
30,03 ± 17,94 мм рт. ст., в сравнении с группой контроля 
17,87 ± 2,10, р < 0,0005. Еще одним проявлением пере-
несенной коронавирусной инфекции явилось наличие 
жидкости в полости перикарда (у 25 пациентов). Объем 
жидкости не превышал 120  мл и не приводил с гемо-
динамически значимым изменениям и сопровождался 
плевроперикардиальными спайками в проекции пра-
вого и левого желудочков.

Достоверно чаще в первый месяц после перенесен-
ной инфекции COVID-19 по сравнению с группой контро-
ля регистрировались клапанные регургитации (рис. 2).
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РИС. 1. 
Жалобы пациентов, перенесших инфекцию COVID-19 с пора-
жением легких, через 1, 3 и 6 месяцев наблюдения

FIG. 1. 
Complaints of patients who had COVID-19 infection with lung 
damage after 1, 3 and 6 months of observationp
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Трикуспидальная регургитация Регургитация на клапане легочной артерии

РИС. 2. 
Частота клапанных регургитаций у пациентов, перенесших 
инфекцию COVID-19 с поражением легких, через 1, 3 и 6 месяцев 
после наблюдения и в группе контроля

FIG. 2. 
Incidence of valvular regurgitation in patients with COVID-19 infec-
tion with pulmonary involvement at 1, 3 and 6 months follow-up 
and in the control group
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Показатели
эхокардиографии

Пациенты через 
месяц после 

начала 
исследования

(n = 100)

Пациенты через 
3 месяца после 

начала 
исследования

(n = 75)

Пациенты через 
6 месяцев после 

начала 
исследования

(n = 67)

Группа 
контроля
(n = 100)

р

1 2 3 4

ИКДО, мл/м2 70,36±16,94 70,22±15,25 70,16±13,44 65,47±11,69

р1-4=0,01
р2-4=0,04
р3-4=0,04
р1-2=0,95
р2-3=0,97

ИКСО, мл/м2 28,62±6,94 29,02±6,43 28,75±5,60 27,04±5,94

р1-4=0,08
р2-4=0,12
р3-4=0,12
р1-2=0,70
р2-3=0,86

ФИП ПЖ, % 36,22±4,22 35,80±4,03 35,79±3,11 37,02±4,56

р1-4=0,18
р2-4=0,18
р3-4=0,41
р1-2=0,18
р2-3=0,98

ТAPSE, мм 24,00±5,84 24,00±5,60 25,69±3,70 25,77±3,55

р1-4=0,01
р2-4=0,12
р3-4=0,2

р1-2=0,92
р2-3=0,03

d1, мм 27,78±5,63 26,79±4,14 26,07±3,40 25,37±2.01

р1-4=0,0001
р2-4=0,03
р3-4=0,31
р1-2=0,18
р2-3=0,20

d2, мм 28,13±5,86 27,23±4,48 26,47±3,60 25,48±1,97

р1-4=0,002
р2-4=0,05
р3-4=0,13
р1-2=0,25
р2-3=0,31

d3, мм 82,66±10,85 81,23±8,22 79,99±5,33 77,88±5,23

р1-4=0,001
р2-4=0,02
р3-4=0,05
р1-2=0,32
р2-3=0,37

СДЛА, мм рт.ст. 30,03±17,94 26,53±15,33 20,58±8,24 17,87±2,10

р1-4=0,001
р2-4=0,008
р3-4=0,008
р1-2=0,17

р2-3=0,001

ФВ, % 60,5±8,1 59,4±11,1 62,1±9,4 60,49±6,02

р1-4=0,51
р2-4=0,24
р3-4=0,22
р1-2=0,52
р2-3=0,47

ТАБЛИЦА 2

ПОКАЗАТЕЛИ ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКОГО 
ОБСЛЕДОВАНИЯ С ПАРАМЕТРИЧЕСКИМ 
ТИПОМ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19 
(НАБЛЮДЕНИЕ ЧЕРЕЗ 1, 3 И 6 МЕСЯЦЕВ ПОСЛЕ 
ПЕРЕНЕСЕННОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19)

TABLE 2

INDICATORS OF ECHOCARDIOGRAPHIC 
EXAMINATION WITH PARAMETRIC DISTRIBUTION 
TYPE IN PATIENTS AFTER COVID-19 INFECTION 
(OBSERVATION AFTER 1, 3 AND 6 MONTHS)
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Аортальная регургитация, отсутствующая в груп-
пе контроля, встречалась у 33 пациентов через ме-
сяц после выписки из стационара, почти в половине 
случаев (у 14 человек) была второй степени. Частота 
митральной регургитации составила 49  %, в полови-
не случаев регургитация была 2 и 3 степени. В группе 
контроля аналогичный показатель составил 13 %, ре-
гургитаций 2 и 3 степени выявлено не было (р < 0,001). 
Трикуспидальная регургитация выявлялась у 62 паци-
ентов, в 9 случаях- 3 степени, в 18 случаев – 2 степени, 
что достоверно выше по сравнению с группой контро-
ля (у 22 человек, 2 степени у 9 человек, р = 0,03). Ча-
стота и тяжесть регургитации на клапане легочной ар-
терии не отличалась от показателей группы контроля.

Получена достоверная положительная связь 
средней силы между диспноэ и проявлениями по-
вышенной нагрузки на правый желудочек (r  =  0,33 
с базальным размером правого желудочка, r  =  0,59 
с систолическим давлением в легочной артерии, 
р  <  0,01). Индекс объема левого предсердия (ИОЛП) 
был ассоциирован с жалобами на сердцебиение 
(r  =  0,32, р  <  0,01), жидкость в полости перикарда – 
с болью в грудной клетке (r = 0,43, р < 0,01).

4. Клинические проявления и показатели эхо‑
кардиографии у пациентов исследуемой группы 
через три месяца после перенесенной инфекции 
COVID‑19

Телефонное интервью было проведено у всех 100 
пациентов, участвующих в исследовании. Был полу-
чен отказ от проведения осмотра и эхокардиографии 
у 25 человек. На основании телефонного интервью 
признаки астенического синдрома выявлены у 20 че-
ловек, диспноэ при физической нагрузке у 10 человек, 
отеки на ногах у 3 человек, тахикардия – у 6 человек, 

торакалгия у 7 человек. С 15 до 24 человек увеличи-
лось количество пациентов с артериальной гипертен-
зией. Таким образом, к 3-му месяцу после наблюдения 
за пациентами, их самочувствие улучшалось, умень-
шался астенический синдром, диспноэ. Самой часто 
встречающейся проблемой стала артериальная ги-
пертензия. У 19 % пациентов жалоб не было.

В таблице 1 приведены показатели структуры 
и функции сердца в исследуемой группе через 3 ме-
сяца после выписки из инфекционного стационара 
в сравнении с аналогичными через месяц. Несмо-
тря на улучшение самочувствия пациентов через 
три месяца после перенесенной коронавирусной 
инфекции, существенной положительной динамики 
в показателях структуры и функции левых и правых 
отделов сердца получено не было, за исключением 
снижения Е/е’(p = 0,03), однако в два раза уменьши-
лось количество пациентов с жидкостью в полости 
перикарда (у 9 человек, 12 %, р = 0,03).

К третьему месяцу наблюдений частота клапан-
ных регургитаций достоверно не снижалась. Аор-
тальная регургитация регистрировались у 17 (22,6 %), 
митральная у 35 (46  %), трикуспидальная у 37 паци-
ентов (56  %). Не было и достоверных различий при 
сравнении показателей эхокардиографии через 1 и 3 
месяца и при выявлении регургитаций 2–3 степени 
(рис. 2). Получена достоверная положительная связь 
средней силы ИММЛЖ: с сердцебиением (r  =  0,50, 
p  =  0,01), слабостью (r  =  0,30, p  =  0,03) и повышени-
ем АД (r = 0,33, p = 0,03), увеличения базального раз-
мера правого желудочка с сердцебиением (r  =  0,36, 
p = 0,03), повышения систолического давления в ле-
гочной артерии с одышкой (r = 0,33, p = 0,04) и отека-
ми (r = 0,29, p = 0,04).

Показатели
эхокардиографии

Пациенты через 
месяц после 

начала 
исследования

(n = 100)

Пациенты через 
3 месяца после 

начала 
исследования

(n = 75)

Пациенты через 
6 месяцев после 

начала 
исследования

(n = 67)

Группа 
контроля
(n = 100)

р

1 2 3 4

Е, см/сек 74,8±15,4 70,7±19,1 74,1±13,4 77,7±16,4

р1-4=0,25
р2-4=0,04
р3-4=0,27
р1-2=0,12
р2-3=0,14

А, см/сек 57,9±11,5 51,7±10,5 50,9±1,8 50,4±13,5

р1-4=0,25
р2-4=0,20
р3-4=0,15
р1-2=0,12
р2-3=0,14

Е/А 1,30±0,25 1,36±0,30 1,36±0,31 1,42±0,28

р1-4=0,25
р2-4=0,27
р3-4=0,34
р1-2=0,12
р2-3=0,14

ТАБЛИЦА 2 (продолжение) TABLE 2 (continued)

Примечание: p – уровень значимости по критерию Стьюдента.
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ТАБЛИЦА 3

ПОКАЗАТЕЛИ ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКОГО 
ОБСЛЕДОВАНИЯ С НЕПАРАМЕТРИЧЕСКИМ 
ТИПОМ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19 
(НАБЛЮДЕНИЕ ЧЕРЕЗ 1, 3 И 6 МЕСЯЦЕВ ПОСЛЕ 
ПЕРЕНЕСЕННОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19)

TABLE 3

INDICATORS OF ECHOCARDIOGRAPHIC 
EXAMINATION WITH NONPARAMETRIC 
DISTRIBUTION TYPE IN PATIENTS AFTER COVID-19 
INFECTION (OBSERVATION AFTER 1, 3 AND 6 
MONTHS)

Показатели 
эхокардиографии

Пациенты через 
месяц после 

начала 
исследования

(n = 100)

Пациенты через 
3 месяца после 

начала 
исследования

(n = 75)

Пациенты через 
6 месяцев после 

начала 
исследования

(n = 67)

Группа 
контроля
(n = 100)

р

1 2 3 4

ИММЛЖ, г/м2 
(Мужчины) 115,2 (89,7-125,8) 112,4 (88,6-130,5) 110,9 (90,6-126,0) 95,1 (86,1-98,1)

р1-4=0,001
р2-4=0,005
р3-4=0,01
р1-2=0,37
р2-3=0,55

ИММЛЖ, г/м2 
(Женщины) 90,5 (78,5-105,6) 90,7 (82,6-104,1) 89,6 (82,1-105,7) 85,0 (78,7-92,6)

р1-4=0,001
р2-4=0,01
р3-4=0,04
р1-2=0,39
р2-3=0,43

ИОЛП, мл/м2 28,8 (25,2-36.1) 28,9 (24,4-37.1) 27,1 (22,5-34.1) 23,0 (19,1-30,3)

р1-4=0,003
р2-4=0,007
р3-4=0,008
р1-2=0,85
р2-3=0,01

Е/е’ 11,9 (7,6-14,9) 10,0 (5,3-12,5) 8,6 (6,3-12,1) 6,1 (4,6-11,1)

р1-4=0,001
р2-4=0,001
р3-4=0,001
р1-2=0,08
р2-3=0,06

СТР, м/с 3,5 (3,0-4,7) 3,2 (2,8-4,0) 2,6 (1,8-3,4) 1,5 (1,2-2,3)

р1-4=0,001
р2-4=0,002
р3-4=0,21
р1-2=0,20
р2-3=0,01

Частота ГЛЖ, n (%) 27 (27%) 20 (26%) 18 (26%) 0

р*1-4=0,001
р*2-4=0,002
р*3-4=0,05
р*1-2=0,91
р*2-3=0,08

Частота отклонения 
ИОЛП, n (%) 22 (22%) 18 (24%) 7 (10%) 0

р*1-4=0,001
р*2-4=0,004
р*3-4=0,001
р*1-2=0,75
р*2-3=0,03

Частота отклонения  
Е/е’, n (%) 56 (56%) 45 (60%) 26 (38%) 0

р*1-4=0,001
р*2-4=0,001
р*3-4=0,007
р*1-2=0,60
р*2-3=0,03

Частота отклонения 
СТР, n (%) 22 (22%) 14 (18%) 14 (20%) 0

р*1-4=0,001
р*2-4=0,003
р*3-4=0,003
р*1-2=0,56
р*2-3=0,71

Примечания: p – уровень значимости по критерию Манна – Уитни (μ); p* – уровень значимости по критерию χ2.
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Таким образом, к 3-му месяцу наблюдения, име-
лась положительная динамика самочувствия пациен-
тов, перенесших коронавирусную инфекцию COVID-19 
и уменьшение частоты перикардиальной реакции. При 
оценке основных показателей структуры и функции 
левого и правого желудочка достоверной динамики 
не получено. Выраженность постковидного синдрома 
(астенический синдром, тахикардия, артериальная ги-
пертензия, диспноэ, отеки) были достоверно ассоции-
рованы с индексом массы миокарда левого желудоч-
ка (ИММЛЖ), размером правого желудочка, легочной 
гипертензией.

5. Клинические проявления и показатели эхо‑
кардиографии у пациентов исследуемой группы 
через шесть месяцев после перенесенной инфек‑
ции COVID‑19

Телефонное интервью было осуществлено также 
у всех 100 пациентов, участвующих в исследовании. 
Осмотр и проведение эхокардиографического иссле-
дования было выполнено у 67 человек. На основании 
телефонного интервью жалобы на общую слабость 
и утомляемость предъявляли 6 человек, диспноэ при 
физической нагрузке у 5 человек, отеки на ногах у 2 че-
ловек, тахикардия у 6 человек, торакалгия у 3 человек. 
Число пациентов с артериальной гипертензией умень-
шилось с 24 до 20 человек. Следовательно, к 6 меся-
цам после наблюдения у большинства пациентов было 
показано стойкое улучшение самочувствия, однако 
у пятой части пациентов регистрировалась артериаль-
ная гипертензия. Шестьдесят четыре пациента жалоб 
не предъявляли.

Обнаружена положительная динамика показате-
лей эхокардиографии: достоверно уменьшался индекс 
объема левого предсердия (ИОЛП) (27,15 ± 2,80 мл/м2 
через 6 месяцев, в сравнении с показателем через три 
месяца 28,97 ± 5,57 мл/м2, р = 0,01), повышался ТAPSE 
(25,69 ± 3,70 мм через 6 месяцев, в сравнении с пока-
зателем через три месяца 24,00 ± 5,60, р = 0,03), снижа-
лось давление в легочной артерии (20,58 ± 8,24 мм рт. 
ст. через 6 месяцев, в сравнении с показателем через 
три месяца: 26,53 ± 15,33 мм рт. ст., р = 0,001), сохраня-
лась дилатация левого желудочка. Количество паци-
ентов с дилатацией правого желудочка уменьшилось 
с 13  % до 6  %, но не достоверно (р  =  0,14). Жидкость 
в полости перикарда выявлена у 3 человек (4,5  %), 
что реже в сравнении с показателями через три меся-
ца у 9 человек (12 %), но недостоверно (р = 0,124). Аор-
тальная регургитация регистрировались у 4 человек 
(6  %), митральная у 15 (23,3  %), трикуспидальная у 25 
пациентов (37 %). Клапанные регургитации 2–3 степени 
выявлялись в единичных случаях. По сравнению с по-
казателями эхокардиографии через три месяца после 
заболевания частота аортальной и митральной регур-
гитаций снижалась достоверно (р  =  0,006 и р  =  0,003 
соответственно). Получена достоверная положитель-
ная связь средней силы ИКДО с повышением артери-
ального давления (r  =  0,30, p  =  0,01), увеличения ба-
зального и серединного размеров правого желудочка 
и повышения давления в легочной артерии с одышкой 

(r = 0,33, p = 0,02; r = 0,33, p = 0,02, r = 0,29, p = 0,04 соот-
ветственно), наличия аортальной регургитации с оте-
ками (r = 0,36, p = 0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

Данные исследователей о характере и часто-
те поражения миокарда у пациентов при инфекции 
COVID-19 отличаются, что связано с выборочным ис-
следованием их на госпитальном этапе, отсутствием 
данных о характере поражения сердца до момента за-
болевания, а также разными сроками амбулаторного 
наблюдения. В запланированном и проведенном нами 
проспективном исследовании изучалась однородная 
группа пациентов, особенностями которой было отсут-
ствие диагностированных до заболевания COVID-19 
заболеваний сердечно-сосудистой и бронхо-легочной 
системы. Все пациенты включались в исследование 
в период 1 октября по 31 декабря 2020 года, что позво-
лило нам предположить один и тот же штамм вируса 
COVID-19. Особенностью дальнейшего амбулаторного 
наблюдения стало включение в программу обследо-
вания эхокардиографии и оценка ее динамики с уче-
том наличия клинических проявлений постковидно-
го синдрома. В исследованиях 2020-2021 года [9-12] 
основное внимание уделяется поражению сердца 
на госпитальном этапе, но уже в работе Huang C. и со-
авт. [4] проведено проспективное шестимесячное на-
блюдение с констатацией проявлений постковидного 
синдрома в виде поражения легких. В исследованиях 
Чистяковой М.В. и соавторов [13] при динамическом 
наблюдении пациентов продемонстрировано преи-
мущественное поражение правого желудочка в виде 
нарушения диастолической функции и повышения 
систолического давления в легочной артерии. В нашей 
работе также получены дилатация правого желудоч-
ка, повышение систолического давления в легочной 
артерии, снижение TAPSE, что объясняется процессом 
поражения легких и соответствует исследованиям, 
проведенным ранее. Однако выявлялись признаки 
поражения левого желудочка в виде его гипертрофии 
и диастолической дисфункции, клапанные регургита-
ции, дилатация левого предсердия, что клинически 
соответствовало сердцебиению, одышке и артериаль-
ной гипертензии. В исследовании Ярославской  Е.И. 
[14] получены данные о нарушении глобального 
стрейна и скорости движения септальной части ми-
трального кольца, что говорит о поражении лево-
го желудочка. Данные о поражении левых отделов 
сердца в процессе динамического наблюдения за па-
циентами после перенесенной инфекции получены 
в метаанализах [15, 16] и соответствуют гипертрофии 
левого желудочка, диффузной гипокинезии, диастоли-
ческой дисфункции. В нашем исследовании особенно-
стью поражения сердца стала высокая, по сравнению 
с группой контроля, частота клапанных регургитаций. 
Аналогичные данные приведены Jain S.S. и соавторами 
[12]. Среди основных изменений на эхокардиографии 
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после перенесенной инфекции COVID-19 выделяют 
наличие небольшого количества жидкости в полости 
перикарда, клапанные регургитации, дилатация камер 
сердца, легочная гипертензия, нарушение диастоли-
ческой функции левого желудочка и целом соответ-
ствовали госпитальным находкам [12, 15]. В исследо-
вании, проведенном нами, также получены данные 
о структурно-функциональных изменениях сердца, 
клапанных регургитациях, реакции перикарда. Можно 
предполагать, что последствия острого повреждения 
миокарда, в каком бы варианте они не были представ-
лены на госпитальном этапе, в дальнейшем трансфор-
мируются в симтомокомплекс сердечной дисфункции 
с вовлечением левого и правого желудочков и легоч-
ной гипертензии с неспецифическими клиническими, 
но достаточно характерными эхокардиографически-
ми проявлениями. Преимущественно нарушалась 
диастолическая функции левого желудочка, что про-
являлось снижением показателя e’ и отношения Е/e’, 
а также дилатацией левого предсердия по сравнению 
с группой контроля, что соответствует исследова-
ниям о преимущественных нарушениях рестрикции 
и о редком снижении фракции выброса в острый пе-
риод инфекции COVID-19 [9]. Дилатация правого желу-
дочка сопровождалась снижением показателя TAPSE, 
что свидетельствует о нарушении его сократительной 
способности. Умеренное количество жидкости в поло-
сти перикарда еще одна частая находка на эхокарди-
ографии через месяц после перенесенной инфекции 
COVID-19 и сопровождающаяся неопределенными 
болями в грудной клетке, что соответствует данным 
литературы и собственным наблюдениям [17, 18, 19]. 
Жидкость в полости перикарда и клапанные регурги-
тации демонстрировали быструю положительную ди-
намику, давление легочной артерии снижалось к 6 ме-
сяцу наблюдения, однако дилатация полостей сердца 
и нарушенные показатели диастолической дисфунк-
ции к 6 месяцу не имели тенденции к нормализации.

ВЫВОДЫ

У пациентов после перенесенной инфекции 
COVID-19 с поражением легких, без предшествующего 
анамнеза заболеваний сердечно-сосудистой и брон-
хо-легочной системы, на эхокардиографии, по сравне-
нию с группой контроля, выявляется дилатация камер 
сердца, повышение систолического давления в легоч-
ной артерии и клапанные регургитации, нарушение 
диастолической функции левого желудочка при отно-
сительно стабильной систолической и наличие жид-
кости в полости перикарда. Эхокардиографические 
проявления поражения сердца показали достоверную 
положительную связь средней силы с клиническими 
проявлениями постковидного синдрома: одышкой, 
общей слабостью, сердцебиением, повышением арте-
риального давления, отеками на ногах, что позволяет 
выделять общий клинико-инструментальный феномен 
постковидных изменений в сердце.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Одной из наиболее значимых проблем при химиотерапии злока-
чественных новообразований является развитие резистентности опухолей. 
Среди многочисленных внутриклеточных процессов, активирующихся при раз-
витии лекарственной устойчивости новообразований, наблюдается усиление 
провоспалительных сигнальных механизмов. Процесс воспаления может играть 
одну из ключевых ролей и в формировании резистентности меланомы к химио-
терапевтическому препарату дакарбазину.
Цель исследования. На основе транскриптомного профилирования с примене-
нием высокопроизводительного секвенирования и биоинформатического ана-
лиза охарактеризовать дифференциально экспрессируемые гены и сигнальные 
пути в клетках меланомы, устойчивые к воздействию дакарбазина.
Методы. Влияние дакарбазина на экспрессию генов клеток меланомы изу-
чали на модели меланомы С57Bl6/B16 in vivo. Мышам на 8, 10 и 12 день после 
трансплантации опухоли меланомы вводили внутрибрюшинно дакарбазин 
(50 мг/кг). Из опухолевых узлов на 14 сутки после трансплантации меланомы 
животным производили экстрагирование общей РНК и осуществляли анализ 
транскриптома методом секвенирования нового поколения. На основе био-
информатического анализа определялись дифференциально экспрессируемые 
гены и внутриклеточные процессы, опосредуемые дифференциально экспрес-
сируемыми генами.
Результаты. Из 21 дифференциально экспрессируемого гена, повышение экс-
прессии наблюдалось у 10 генов, снижение экспрессионной активности – у 11 ге-
нов, ассоциированных с процессом воспаления и относящихся согласно данным 
биоинформатического анализа к сигнальным каскадам «Comprehensive IL-17A 
signaling», «Oxidative stress and redox pathway», «TNF alpha NF-kB signaling pathway».
Заключение. В химиорезистентных опухолевых клетках меланомы B16 изме-
няется экспрессия генов, которые являются компонентами сигнальных пу-
тей, ассоциированных с воспалительным процессом.

Ключевые слова: меланома B16, дакарабазин, транскриптом, химиорези-
стентность
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RESUME

Background. Cancer drug resistance represents an obvious problem in clinical oncolo-
gy. Among various intracellular pathways activated during drug resistance development, 
proinflammatory cascades considered to be involved as well. The inflammatory process 
may also play a key role in the formation of melanoma resistance to the chemothera-
peutic agent dacarbazine.
The aim. To characterize differentially expressed genes and signaling pathways associ-
ated with cancer resistance to alkylating agent dacarbazine in melanoma cells in vivo 
with the use of high-throughput sequencing for transcriptomic profiling.
Methods. The effect of dacarbazine on melanoma cell gene expression was studied 
in a C57Bl6/B16 melanoma model in vivo. Mice were injected intraperitoneally with dacar-
bazine (50 mg/kg) on days 8, 10, and 12 after melanoma tumor transplantation. Total 
RNA was extracted from tumor nodes on the 14th day after melanoma transplantation 
to animals and the transcriptome was analyzed using a next generation sequencing 
method. Bioinformatic analysis was applied to identify differentially expressed genes 
and corresponding signal pathways.
Results. Twenty one differentially expressed genes were identified, of which an increase 
in expression was observed in 10 genes, and a decrease in expression activity was ob-
served in 11 genes involved in signaling pathways associated with the inflammatory 
process “Comprehensive IL-17A signaling”, “Oxidative stress and redox pathway”, “TNF 
alpha NF-kB signaling pathway”.
Conclusions. Dacarbazine alters the expression of genes regulating inflammation, 
which may play a role in the development of chemoresistance.

Key words: melanoma B16, dacarbazine, transcriptome, chemoresistance
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ВВЕДЕНИЕ

Меланома кожи является одним из самых агрессив-
ных злокачественных новообразований, характерной 
особенностью которого является быстрое развитие 
метастазирования. Наряду с новыми стратегиями ле-
чения меланомы, в частности, иммунотерапией, сохра-
няется применение химиотерапевтических средств. 
Одной из наиболее значимых проблем при химиоте-
рапии онкологических заболеваний является развитие 
резистентности к лекарственным препаратам, поэтому 
поиск подходов, позволяющих предотвратить эту про-
блему, крайне важен [1]. Вместе с тем, использование 
химиотерапевтических агентов in vitro, in vivo позво-
ляет исследовать новые механизмы лекарственной 
устойчивости новообразований.

Химиотерапевтическое средство дакарбазин по сво-
ему действию относится к алкилирующим агентам. Ци-
тотоксическая активность дакарбазина обусловлена его 
метаболизмом при помощи цитохрома Р-450 гепатоцитов 
в 5-аминоимидазол-4-карбоксамид, который алкилирует 
ДНК, а также и метил-катион, способный метилировать 
ДНК [2]. Метилирование ДНК – один из механизмов эпи-
генетической регуляции активности генов. Известно, 
что посредством этой регуляции, включающей модифи-
кацию гистонов, метилирование ДНК и контроль экспрес-
сии микроРНК, происходит модуляция транскрипции, что, 
в конечном итоге, играет важную роль в ключевых био-
логических процессах, включая пролиферацию, гибель 
клеток, ангиогенез и воспаление [3]. Существует множе-
ство данных, подтверждающих важную роль воспаления 
в канцерогенезе, опухолевой прогрессии и метастази-
ровании [4, 5, 6]. Предполагают, что воспаление может 
играть важную роль и в формировании резистентности 
к химиотерапии, но механизмы, лежащие в основе это-
го, до конца не ясны [1].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Охарактеризовать механизмы лекарственной устой-
чивости клеток меланомы к алкилирующему противо-
опухолевому агенту дакарбазину.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Лабораторные животные
Линия мышей C57Bl6 широко используется в он-

кологических исследованиях, так как является гомо-
зиготной по аллелю гена Tyrc (чёрный окрас шерсти), 
что способствует развитию пигментных опухолей, 
и совместима с сингенной клеточной линией мела-
номы В16, что позволяет формировать модель под-
кожной ксенотрансплантации. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом Красно-
ярского государственного медицинского универ-
ситета им. проф. В.Ф.  Войно-Ясенецкого (протокол 
№ 116/2022 от 27.12.2022 г.). Манипуляции с животными 

осуществляли в соответствии с правилами, изложен-
ными в Руководстве Национального института здра-
воохранения по уходу за лабораторными животными 
и их использованию [7].

Мыши-самки линии C57Bl6, возраст 6–8 недель, 
были получены из питомника лабораторных животных 
«Рапполово» Национального исследовательского цен-
тра «Курчатовский институт» (Санкт-Петербург, Россия). 
Перед экспериментом мыши прошли адаптационный 
период к условиям вивария в течение 2 недель, сред-
ний вес животных составлял 16 г.

Животные содержались в виварии при комнатной 
температуре и естественном освещении со свободным 
доступом к пище и воде. Животные были рандомно 
разделены на контрольную (n = 12) и опытную группы 
(n = 12). Животным опытной группы вводился дакарба-
зин согласно протоколу.

Клеточная линия В16-F10
Культура клеток меланомы В16-F10 была получена 

в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фунда-
ментальной и клинической иммунологии» (г.  Новоси-
бирск). В эксперименте использовали клетки меланомы, 
которые не подвергались более чем 50 пассажам с мо-
мента получения культуры из банка клеточных культур. 
В процессе культивирования регулярно оценивали мор-
фологию клеток для исключения контаминации. Перед 
началом эксперимента клеточную культуру провери-
ли на наличие микоплазменной инфекции с помощью 
ПЦР в реальном времени, используя набор Myco Real-
Time (Eurogen, Москва, Россия). Клетки культивировали 
в DMEM (PanEco) с 10 % FBS (HyClone) и 1 % антибиоти-
ками (Gibco) в условиях 37°C, 5 % CO₂ (Sanyo MSO-5AC).

Модель меланомы in vivo
Модель меланомы формировали путем подкож-

ного введения клеток меланомы линии В16 в кон-
центрации 1,5 × 106 в 0,5  мл раствора Хенкса (Gibco, 
ThermoFisher Scientific, USA) в боковую поверхность 
живота до формирования солидной опухоли 20  мм. 
Впоследствии ткань сформировавшегося опухолево-
го узла массой 1 г промывали стерильной средой 199 
с солями Хенкса и L-глутамином и гомогенизировали 
с раствором Хенкса (1:10). Далее производили транс-
плантацию солидной опухоли меланомы линии В16 жи-
вотным путём подкожного введения в боковую поверх-
ность живота взвеси опухолевой ткани, содержащей 
1,5 × 106 клеток меланомы. Для оценки динамики роста 
опухоли производили пальпацию опухолевого узла по-
сле трансплантации клеток меланомы, а с 7 суток после 
трансплантации клеток меланомы ежедневно прово-
дили ежедневные линейные размеры опухоли в двух 
взаимно перпендикулярных направлениях.

Протокол введения дакарбазина мышам с мелано-
мой В16

На 8, 10 и 12 день после трансплантации опухоли 
животным контрольной группы вводили внутрибрю-
шинно 250  мл фосфатного буфера, а животным опыт-
ной группы – раствор дакарбазина (Sigma-Aldrich, 
USA) в фосфатном буфере в концентрации 50 мг на кг 
веса животного. На 14 день была проведена эвтаназия 
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животных контрольной и опытной группы с забором 
ткани опухоли для дальнейшего исследования. Жи-
вотных после эвтаназии визуально осматривали. При 
вскрытии животных проводили оценку внутренних ор-
ганов: цвета, формы, консистенции.

Анализ транскриптома методом секвенирования 
нового поколения

Экстрагирование тотальной РНК, полученной от жи-
вотных контрольной и опытной группы, проводилось с ис-
пользованием TRIzol® reagent (Qiagen, Hilden, Germany) 
и набора RNeasy Mini Kit (Quiagen, Hilden, Germany). 
К выделенной РНК был добавлен ингибитор РНК-аз 
RiboLock (Thermofisher, USA). Качество выделенной РНК 
оценивали на приборе Qsep400 instrument (BiOptic, 
New Taipei City, Taiwan) с использованием набора RNA 
Cartridge Kit R1-O-4CH (BiOptic, New Taipei City, Taiwan). 
Количество выделенной РНК было измерено с помо-
щью Qubit RNA High Broad Range kit (Thermo Fisher 
Scientific, Eugene, USA).

Приготовление РНК  -  библиотек и секвенирова-
ние нового поколения были выполнены в компании 
«Геномед» (Russia). Для секвенирования транскрипто-
ма конструирование библиотеки было осуществлено 
в несколько этапов. Для обогащения mRNA-фракции 
согласно poly-A принципу, были использованы части-
цы с poly-T tails (Shenzhen, China), к которым было до-
бавлено 200 нг общей РНК. Далее, молекулы мРНК были 
фрагментированы до малых размеров (300 нуклеоти-
дов). Обратная транскрипция на этих фрагментах была 
выполнена с использованием рандомных праймеров 
(Shenzhen, China).

Вторая цепь cDNA была синтезирована с dUTP вме-
сто dTTP. Получившаяся в результате двойная цепь 
cDNA была подвергнута конечному восстановлению 
и 3′-конец полиаденилированию (Shenzhen, China), да-
лее было выполнено лигирование адаптера (Shenzhen, 
China). Следующим шагом было расщепление мечен-
ной урацилом второй цепи, используя фермент ура-
цил-ДНК-гликозидазу (UDG) (Shenzhen, China), с по-
следующей ПЦР амплификацией (SimpliAmp™ Thermal 
Cycler, Thermo Fisher Scientific, Eugene, USA).

Контроль качества библиотек был выполнен с по-
мощью Qsep400 (BiOptic, New Taipei City, Taiwan). Затем, 
готовые библиотеки подвергались циклизации, ампли-
фикации для создания наноболов и секвенированию, 
используя DNBSeq технологию на приборе DNBSeq 
G-400  t (МGI, Shenzhen, China) в режиме парноконце-
вого секвенирования длиной 100  п.н. с генерацией 
не менее 40 млн. данных на образец. Данные с после-
довательностями адаптера или последовательностя-
ми низкого качества были отфильтрованы с помощью 
программного обеспечения SOAPnuke (BGI,  Shenzhen, 
China). В рамках биоинформатического анализа каче-
ство прочтения данных оценивали с помощью FastQC [8]. 
Риды были картированы на сборке GRCm39 эталонного 
генома Mus musculus с использованием HISAT2, карти-
рованные риды были количественно оценены с исполь-
зованием htseq-count. Дифференциально экспрес-
сируемые гены были идентифицированы на основе 

отрицательного биномиального распределения с ис-
пользованием DESeq2 и в дальнейшем использованы 
для идентификации сигнальных путей посредством 
биоинформатического ресурса Panther GO (Institute 
for Systems Biology, Seattle, USA).

Статистический анализ
Сравнение результатов секвенирования генома 

исследуемых образцов было выполнено с использо-
ванием теста ANOVA. P-value рассчитывали с поправ-
кой на множественность по методу Бенджамина – 
Ходжберга (FDR).

РЕЗУЛЬТАТЫ

С помощью высокопроизводительного секвениро-
вания нового поколения был выполнен транскриптом-
ный анализ контрольных и опытных образцов пер-
вичной опухоли меланомы В16. Согласно результатам 
биоинформатического анализа, был выявлен 21 диффе-
ренциально экспрессируемый ген, из которых повыше-
ние экспрессии наблюдалось у 10 генов (табл. 1), сниже-
ние экспрессионной активности – у 11 генов (табл. 2).

Сопоставление полученных результатов с лите-
ратурными данными показало, что все идентифици-
рованные в нашем исследовании сигнальные пути, 
компонентами которых являлись дифференциально 
экспрессируемые гены, играют важную роль в регуля-
ции воспаления и ассоциированных с ним процессов, 
что может иметь критическое значение для развития 
химиорезистентности.

Так, нами установлено, что к числу генов с повы-
шенной экспрессией, ассоциированных с сигнальным 
путем «Comprehensive IL-17A signaling» относились: 
HSPA1B, MKI67, PAK3, HYOU1.

Ген HSPA1B кодирует белок, являющийся членом 1В 
семейства белков теплового шока А (Hsp 70). Ранее было 
показано, что повышение экспрессии HSPA1B коррели-
ровало с усилением активности сигнального пути IL-17, 
что приводило к усилению воспаления за счет измене-
ния продукции провоспалительных цитокинов и иммун-
ного ответа [9]. Следовательно, можно предположить, 
что установленное нами повышение экспрессии HSPA1B 
может быть ассоциировано с развитием воспаления.

Еще один гиперэкспрессируемый ген MKI67 ко-
дирует белок, являющийся маркером пролиферации 
клеток. В частности, было отмечено, что при развитии 
воспалительных процессов повышение активности 
сигнального пути IL-17 сопровождалось повышением 
экспрессии MKI67 [10], что возможно, связано с повы-
шением пролиферации лейкоцитов, играющих клю-
чевую роль в иммунных реакциях и фагоцитозе при 
воспалении.

Известно, что при активации IL-17 происходит по-
вышение продукции свободных радикалов, индуцируя 
окислительный стресс [11]. Гиперактивация PAK3, гена 
сигнального пути IL-17, повышение экспрессии кото-
рого выявлено в нашей работе, ранее характеризова-
лась как коррелирующая с усилением повреждения, 
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вызванного окислительным стрессом, согласно дан-
ным Chen et  al [12]. Экстраполируя этот факт на наше 
исследование, стоит предположить, что полученный 
нами результат может свидетельствовать об усилении 
окислительного стресса и развитии воспаления. Дей-
ствительно, согласно литературным данным, одним 
из ключевых эффектов химиотерапевтических агентов 
является активация окислительного стресса [13].

Кодируемый геном HYOU1 белок относится к семей-
ству белков теплового шока Hsp  70. Он активируется 

и играет важную роль во внутриклеточных ответах 
на стресс, особенно при гипоксии [14]. Известна тесная 
связь между гипоксией и окислительным стрессом, ког-
да происходит усиление продукции свободных ради-
калов поврежденными при гипоксии митохондриями. 
Таким образом, установленное нами повышение экс-
прессии HYOU1 может быть ассоциировано с одним 
из эффектов активации сигнального пути IL-17 в рамках 
промоции воспаления, а именно, индукцией окисли-
тельного стресса.

ТАБЛИЦА 1

ГЕНЫ С ПОВЫШЕННОЙ ЭКСПРЕССИЕЙ 
И СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ, В КОТОРЫХ ОНИ 
ЗАДЕЙСТВОВАНЫ, В ТКАНИ МЕЛАНОМЫ В16 
ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИИ ДАКАРБАЗИНОМ

TABLE 1

OVEREXPRESSED GENES AND SIGNALING PATHWAYS 
ENRICHED BY DIFFERENTIALLY EXPRESSED GENES 
IN B16 MELANOMA TUMOR UNDER DACARBAZINE 
TREATMENT

№ Процесс/сигнальный путь
Общее количество генов 

с дифференциальной 
экспрессией 

Дифференциально экс‑
прессируемые гены FDR

1 Comprehensive IL-17A signaling/ Ком-
плексная сигнализация ИЛ-17А 9

HSPA1B
MKI67
PAK3

HYOU1

0,00032
0,000159
0,001686
1,26E–08

2
Oxidative stress and redox pathway/ сигна-
лизация окислительного стресса и окис-
лительно-восстановительнных процессов

5 ABCC2 3,78E–09

3 TNF alpha NF-kB signaling pathway/ Сиг-
нальный путь ФНО-α и NF-kB 7

PML
USP2

NKIRAS1
HSP90
TRAF4

0,001938
0,000102
6,41E–05
0,000401
0,000291

№ Процесс/сигнальный путь 
Общее количество генов 

с дифференциальной 
экспрессией

Дифференциально экс‑
прессируемые гены FDR

1 Comprehensive IL-17A signaling/ Комплекс-
ная сигнализация ИЛ-17А 9

PDGFB
HBB-BS
TGFB1

SMAD6
HBB-BT

0,000782
0,001585
0,001541
0,000152
0,001474

2
Oxidative stress and redox pathway/ сигна-
лизация окислительного стресса и окис-
лительно-восстановительнных процессов

5

S100A8
S100A9
TXNRD3
SLC7A11

4,69E–06
4,60E–06
3,37E–06
4,55E–05

3 TNF alpha NF-kB signaling pathway/Сиг-
нальный путь ФНО-α и NF-kB 7 TNFRSF8

KCNQ1
0,000221
0,000762

ТАБЛИЦА 2

ГЕНЫ С ПОНИЖЕННОЙ ЭКСПРЕССИЕЙ 
И СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ, В КОТОРЫХ ОНИ 
ЗАДЕЙСТВОВАНЫ, В ТКАНИ МЕЛАНОМЫ В16 
ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИИ ДАКАРБАЗИНОМ

TABLE 2

DOWNEXPRESSED GENES AND SIGNALING 
PATHWAYS ENRICHED BY DIFFERENTIALLY 
EXPRESSED GENES IN B16 MELANOMA TUMOR 
UNDER DACARBAZINE TREATMENT
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Следует отметить, что в числе дифференциально 
экспрессируемых генов были гены, не ассоциированные 
напрямую с воспалением, а непосредственно связанные 
с чувствительностью к химиотерапевтическому агенту. 
Так, нами выявлено повышение экспрессии гена ABCC2, 
ассоциированного с сигнальным механизмом «Oxidative 
stress and redox pathway». ABCC2 является АТФ-связыва-
ющим транспортным белком, принимающим участие 
в транспорте молекул, в том числе и химиотерапевтиче-
ских препаратов, через мембраны клетки. Установлено, 
что повышение экспрессии ABCC2 может быть ассоци-
ировано c повышением выживаемости клеток при воз-
действии противоопухолевых препаратов [15].

Нами показано, что ассоциированные с сигнальным 
путем «TNF alpha NF-kB signaling pathway» гены PML, 
USP2, NKIRAS1, HSP90, TRAF4 тоже характеризовались 
повышенным уровнем экспрессии при воздействии 
дакарбазином. Известно, что ген PML, кодирующий со-
ответствующий белок, играет важную роль в регуляции 
сигнального каскада NF-kB, модулируя процесс воспа-
ления. Это позволяет нам предположить, что выявлен-
ное нами повышение экспрессии этого гена ассоции-
ровано с активацией NF-kB и последующим развитием 
воспаления [16].

Еще один выявленный нами гиперэкспрессируемый 
ген USP2 кодирует белок, принадлежащий к семейству 
деубиквитинирующих ферментов (суперсемейство С19 
пептидаз). Показано, что повышение экспрессии этого 
гена способствует воспалению посредством деубикви-
тинирования, ассоциированного с рецептором фактора 
некроза опухоли 2 (TRAF2) [17]. Кроме того, повыше-
ние экспрессии USP2 ассоциировано с ингибировани-
ем апоптоза, что опосредуется сигнальным каскадом 
TNF alpha- [14] и может соотноситься с развитием избе-
гания апоптоза опухолевыми клетками и, как следствие, 
формированием лекарственной устойчивости.

NKIRAS1 изменяет активность транскрипционного 
фактора NF-kB посредством предотвращения деграда-
ции белка-ингибитора-β NF-kB, что играет важную роль 
в промоции воспалительного процесса [18]. В частно-
сти, известно, что инактивация белка, кодируемого 
HSP90, приводит к снижению активности сигнального 
пути NF-kB [15]. Поэтому установленная нами гиперэкс-
прессия HSP90, возможно, связана с активацией вос-
паления за счет повышения экспрессии NF-kB, одного 
из ключевых индукторов воспалительного процесса 
[19]. TRAF4 является членом семейства факторов, ас-
социированных с TNF рецептором (TRAF) и известен 
как негативный регулятор NF-kB, в этой связи, возмож-
но, что установленное нами повышение его экспрессии 
активирует NF-kB [20].

Наряду с повышением экспрессии ряда генов 
сигнальных путей «Comprehensive IL-17A signaling», 
«Oxidative stress and redox pathway», «TNF alpha NF-kB 
signaling pathway», нами установлено снижение уровня 
экспрессии ряда генов вышеупомянутых сигнальных 
каскадов. Так, показано снижение активности таких ге-
нов сигнального пути «Comprehensive IL-17A signaling», 
как PDGFB, HBB-BS, TGFB1, SMAD6 и HBB-BT.

Снижение экспрессии генов HBB-BS и HBB-BT, коди-
рующих субъединицы гемоглобина, может способство-
вать изменению редокс-баланса, играющего важную 
роль при воспалении, за счет изменения выраженно-
сти инактивации прооксидантов, связывания кислоро-
да гемоглобином, метаболизма пероксида водорода, 
изменения активности оксидоредуктазы [21]. Таким об-
разом, выявленное нами понижение экспрессии этих 
генов, возможно, имеет значение в контексте упомя-
нутого ранее факта, что IL-17-сигналинг осуществляет 
промоцию окислительного стресса и воспаления.

TGFB1 кодирует белок-лиганд, принадлежащий су-
персемейству трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-beta), который взаимодействует с различными 
рецепторами TGF-beta, принимая участие в регуляции 
множества важнейших клеточных процессов. Показа-
но, что существует обратная корреляция между экс-
прессией этого гена и активностью сигнального пути 
IL-17 [22], поэтому снижение экспрессии этого гена 
в нашем исследовании, возможно, соотносится с акти-
вацией IL-17-сигналинга.

Развитие окислительного стресса сопровожда-
ется повышением продукции свободных радикалов, 
что способствует воспалению за счет активации ряда 
сигнальных путей, которые могут также принимать 
участие в химиорезистентности. К числу генов сигналь-
ного пути «Oxidative stress and redox pathway», экспрес-
сия которых при воздействии дакарбазина снижалась, 
относятся S100A8, S100A9, TXNRD3 и SLC7A11.

S100A8 и S100A9 кодируют белки семейства S100, 
способные связывать молекулы цинка и кальция [23]. 
Белки, кодируемые этими генами, обладают как про-, 
так и противовоспалительными эффектами. В контексте 
нашего исследования важно отметить, что они могут су-
прессировать развитие окислительного стресса, обла-
дая способностью инактивировать прооксиданты [24]. 
Таким образом, снижение экспрессии этих генов под 
воздействием дакарбазина тоже может соответствовать 
усилению окислительного стресса.

TXNRD3 кодирует белок, относящийся к семейству 
перидин-нуклеотид-дисульфид-оксидоредуктаз, кото-
рый обладает активностью глутатионредуктазы, под-
держивая пул восстановленного глутатиона, это играет 
важную роль в антиоксидантной защите и предотвра-
щении развития окислительного стресса [25]. Поэтому 
выявленное нами снижение экспрессии этого гена яв-
ляется еще одним фактором, способствующим окисли-
тельному стрессу.

Известно, что белок, кодируемый геном SLC7A11, 
является компонентом гетеродимерной натрий-неза-
висимой анионной транспортной системы аминокис-
лот и играет значительную роль в поддержании уров-
ня внутриклеточного глутатиона и предотвращении 
окислительного стресса, который, как было упомянуто 
ранее, способствует воспалению и, возможно, химио-
резистентности [26].

Нами установлено, что воздействие дакарбази-
на приводило к снижению экспрессии генов TNFRSF8 
и KCNQ1, ассоциированных с сигнальным каскадом «NF 
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alpha NF-kB signaling pathway». Ген TNFRSF8 кодирует 
белок, относящийся к суперсемейству рецепторов TNF, 
способный активировать фактор транскрипции NF-kB. 
Интересно отметить, что NF-kB, с одной стороны, яв-
ляется одним из ключевых инициаторов воспаления, 
но снижение его активности тоже может играть опре-
деленную роль в пролонгации хронического воспали-
тельного процесса за счет снижения активности им-
мунного ответа вследствие специфического истощения 
CD8+ Т-лимфоцитов [27]. KCNQ1 кодирует белок, являю-
щийся структурным компонентом калиевых каналов. 
При воспалении описано снижение экспрессии KCNQ1, 
следовательно, выявленная нами пониженная экспрес-
сия KCNQ1 в клетках меланомы после воздействия да-
карбазином, возможно, является одним из маркеров 
развивающегося при действии дакарбазина ответа 
на повреждение [28].

В идентифицированных дифференциально экс-
прессируемых генах были выделены те, которые об-
ладают наибольшей экспрессией для представления 
в виде тепловой карты (Рис. 1).

По результатам представленной тепловой карты 
отмечена гиперэкспрессия гена HSP90, который ассо-
циирован с активацией сигнального каскада NF alpha 
NF-kB и гиперэкспрессия TRAF4, HYOU1, MKI67, которые 
ассоциированы с активацией комплексной сигнализа-
ции ИЛ-17А после проведения противоопухолевой те-
рапии дакарбазином.

Таким образом, анализируя эффекты генов с из-
мененной экспрессией выявленных нами сигнальных 
путей, следует отметить, что, в контексте развития ле-
карственной устойчивости под действием дакарбази-
на, выявляется тенденция к инициации воспаления, ха-
рактеризующаяся развитием окислительного стресса, 
повышением экспрессии IL-17 и активацией фактора 
транскрипции NF-kB.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами было показано, что экспериментальная 
терапия дакарбазином на модели меланомы В16 in vivo 
не приводила к изменению динамики роста опухоли 
[29], что, предположительно, обусловлено быстрым фор-
мированием устойчивости к химиопрепарату. Описан 
целый ряд причин, способствующих развитию химио-
резистентности, среди которых важное место занимает 
активация провоспалительных внутриклеточных каска-
дов как реакция опухолевых клеток на повреждение, 
вызываемое химиотерапевтическими агентами. Соглас-
но биоинформатическому анализу, идентифицировано 
три сигнальных пути, ассоциированных с воспалением, 
в которых отмечалось участие дифференциально экс-
прессируемых генов в клетках меланомы, подвержен-
ных воздействию алкилирующим агентом дакарбази-
ном: «Comprehensive IL-17A signaling», «Oxidative stress 
and redox pathway», «TNF alpha NF-kB signaling pathway».

Существует целый ряд процессов, связанных с вос-
палением, которые могут приводить к лекарственной 

резистентности. К их числу относятся 1) изменения 
транспорта и метаболизма лекарственных средств, 2) 
инициация специфического механизма, восстанавли-
вающего поврежденную ДНК (DNA damage response), 
3) активация адаптивных ответов клеток, при которой 
происходит усиление активности различных сигналь-
ных каскадов, избегание апоптоза, 4) аутофагия. Кроме 
того, важную роль в развитии химиорезистентности 
при воспалении играют изменения опухолевого ми-
кроокружения, включающие 5) окислительный стресс 
и 6) дисфункцию иммунной системы [1].

В нашей работе выявлено изменение экспрессии 
генов, ассоциированных с вышеупомянутыми процес-
сами. Так, установленное нами повышение активности 
гена ABCC2, кодирующего белок семейства АВС-транс-
портеров, может способствовать неэффективности 
дакарбазина вследствие повышения эффлюкса лекар-
ственного препарата из клетки и, как следствие, отсут-
ствию клинического эффекта.

Усиление метаболизма лекарственного средства 
может быть обусловлено повышением активности 
белков семейства цитохромов Р-450 (CYPs). Известно, 
что биотрансформация эндогенных и экзогенных ве-
ществ, включая препараты химиотерапии, происходит 
в системе микросомальных оксидаз гепатоцитов на ци-
тохромах этого семейства. В свою очередь, TNFα спо-
собен усиливать метаболическую активность CYPs [30]. 
В опытной экспериментальной группе нами выявлено 
повышение экспрессии USP2 прямо коррелирующее 
с экспрессией TNFα, результатом которой может стать 
снижение чувствительности к действию дакарбазина.

РИС. 1. 
Тепловая карта для дифференциально экспрессируемых генов, 
ассоциированных с воспалением в тканях меланомы В16, по-
сле проведения противоопухолевой терапии дакарбазином
FIG. 1. 
Heat map for differentially expressed genes associated with in-
flammation in B16 melanoma tissues under dacarbazine antitu-
mor therapy
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В нашей работе показано, что воздействие дакар-
базина модулирует «Расширенный сигналинг ИЛ-17А». 
Действительно, Cao et al была установлена позитивная 
корреляция между экспрессией IL-17 и инициацией 
специфического механизма, восстанавливающего по-
врежденную ДНК, о котором было упомянуто выше [31].

Как уже подчеркивалось ранее, ингибирование 
апоптоза опухолевых клеток при действии алкилирую-
щими агентами тоже играет важную роль в формирова-
нии устойчивости к химиотерапии. При этом происхо-
дит активация ряда антиапоптотических механизмов, 
в частности, ассоциированных с белками семейств Bcl-
2 и IAPs [32]. В нашей работе мы установили снижение 
экспрессии TGFB1, S100 и повышение экспрессии PAK3, 
что ассоциировано, согласно описанным ранее функци-
ям этих белков, с ингибированием апоптоза [9, 10, 22].

Окислительный стресс и снижение активности им-
мунного ответа также могут приводить к отсутствию 
эффекта при химиотерапии. Существует взаимосвязь 
между воспалением и окислительным стрессом. Из-
вестно, что воспаление способствует развитию окис-
лительного стресса, а окислительный стресс, в свою 
очередь, играет важную роль в активации воспаления. 
Свободные радикалы, уровень которых при окисли-
тельном стрессе повышается, могут индуцировать хи-
миорезистентность за счет активации таких факторов 
транскрипции, как NF-κB, Nrf2, c-Jun, HIF-1α [1]. Каждый 
из этих транскрипционных факторов может вносить свой 
вклад в развитие химиорезистентности, в частности, NF-
κB, преимущественно, за счет дальнейшей промоции 
воспаления, Nrf2, посредством активации антиоксидант-
ных систем [33], и, безусловно, посредством усиления 
репарации ДНК, что опосредуется, в том числе, транс-
крипционным фактором c-Jun [34]. Роль HIF-1α в фор-
мировании лекарственной устойчивости может быть 
связана с метаболическим перепрограммированием 

опухолевых клеток, ассоциированном с гипоксия-зави-
симой прогрессией опухоли [35].

В нашем исследовании выявлено снижение экс-
прессии генов HBB-BS, HBB-BT, ассоциированное с уси-
лением прооксидантной активности и TXNRD3, SLC7A11, 
коррелирующее со снижением уровня важного анти-
оксиданта – восстановленного глутатиона, что тоже 
может приводить к развитию окислительного стрес-
са и активации свободными радикалами упомянутых 
выше факторов транскрипции и сигнальных путей, спо-
собствующих химиорезистентности.

Таким образом, воздействие на клетки меланомы 
дакарбазином индуцирует изменения в экспрессии 
генов, связанных не только с регуляцией воспалитель-
ных процессов, но и с молекулярными механизмами 
канцерогенеза, включая формирование лекарствен-
ной устойчивости в опухолевых клетках [36] (Рис. 2).

Полученные результаты, учитывающие многофак-
торные изменения в опухолевых клетках после воз-
действия алкилирующими агентами, важны для раз-
работки новых комбинированных подходов с целью 
преодоления лекарственной резистентности.
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РЕЗЮМЕ 

Бронхиальная астма (БА) ассоциирована с системным воспалением, важную 
роль в развитии которого играют нарушения липидного обмена, в частно-
сти, изменение физиологического баланса эссенциальных жирных кислот (ЖК). 
Баланс ω3 и ω6 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) зависит от их адек-
ватного экзогенного поступления и эндогенной переработки при участии 
ферментов десатураз и элонгаз ЖК. Десатуразы кодируются генами десату-
раз ЖК (FADS), элонгазы – генами элонгаз (ELOVL). Большинство исследований 
сосредоточено на изучении полиморфных вариантов генов FADS, способных 
изменять экзогенный синтез ПНЖК, что лежит в основе нарушения образо-
вания провоспалительных и проразрешающих липидных медиаторов, отве-
чающих за развитие хронического воспаления. Однако механизмы, лежащие 
в основе предрасположенности носителей полиморфных вариантов генов 
FADS к развитию БА, неизвестны. Появляются данные об участии ELOVL в па-
тофизиологии БА. Обнаружены и другие гены, ассоциированные с развитием 
БА, атопии и метаболизмом ПНЖК, в частности, гены представителей семей-
ства протеаз пролилолигопептидаз DPP10 и CD26/DPP4. Выявление носитель-
ства полиморфных вариантов данных генов (ассоциированных с БА) позволит 
пересмотреть и дополнить современные методы лечения БА. Воздействие 
на здоровье алиментарных ω3 и ω6 ПНЖК также может варьировать в зависи-
мости от полиморфных вариантов генов, связанных с метаболизмом ПНЖК. 
Это ставит вопрос о необходимости изучения генетической составляющей 
в формировании ответа организма на развитие системного воспаления при 
БА и способов его коррекции посредством алиментарного применения ПНЖК.
Цель обзора. Обобщить современные представления об ассоциации полимор-
фных вариантов генов FADS, ELOVL и других генов, связанных с метаболизмом 
ПНЖК, с нарушением липидного обмена и их роли в развитии БА на основании 
анализа статей, опубликованных в период до 2024 г. и представленных в базе 
данных PubMed.

Ключевые слова: жирные кислоты, гены десатураз жирных кислот, гены 
элонгаз жирных кислот, ген DPP10, ген CD26/DPP4, бронхиальная астма
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RESUME

Аsthma is associated with systemic inflammation, an important role in the development 
of which is played by lipid metabolism disorders, in particular, changes in the physio-
logical balance of essential fatty acids (FAs). The balance of ω3 and ω6 polyunsaturat-
ed fatty acids depends on their adequate exogenous intake and endogenous process-
ing with the participation of FA desaturases and elongase enzymes. Desaturases are 
encoded by FA desaturase genes (FADS), elongases by elongase genes (ELOVL). Most 
studies have focused on FADS gene polymorphisms that can alter the exogenous syn-
thesis of PUFAs, which underlies the disruption of the formation of pro-inflammatory 
and pro-resolving lipid mediators responsible for the development of chronic inflam-
mation. However, the mechanisms underlying the predisposition of carriers of poly-
morphic variants of FADS genes to the development of asthma are unknown. Evidence 
is emerging that ELOVL is involved in the pathophysiology of аsthma. Other genes as-
sociated with the development of аsthma, atopy, and PUFA metabolism have recent-
ly been discovered, the genes of members of the prolyl oligopeptidase family DPP10 
and CD26/DPP4. Identification of carriers of these gene polymorphisms will allow 
to review and supply modern methods of treating asthma. The health effects of dietary 
ω3 and ω6 PUFAs may also vary depending on genetic variants in genes associated 
with PUFA metabolism. This raises the question of the need to study the genetic compo-
nent in the formation of the body’s response to the development of systemic inflamma-
tion in asthma and methods of its correction through nutritional PUFAs.
The aim. To summarize the current understanding of the association of polymorphism 
of FADS, ELOVL genes and other genes associated with PUFA metabolism with lipid me-
tabolism disorders and their role in the development of аsthma based on an analysis 
of articles published before 2024 in the PubMed database.

Key words: fatty acids, fatty acid desaturase genes, fatty acid elongase genes, DPP10, 
CD26/DPP4, asthma
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) — гетерогенное, многофак-
торное, хроническое воспалительное заболевание, эти-
ологией которого является сочетание генетических, эко-
логических и связанных с образом жизни факторов [1]. 
Из-за сложной природы БА даже современный подход 
к терапии часто не приводит к оптимальному лечению 
заболевания [2]. В последние годы, наряду с изучением 
нейроиммунных механизмов развития хронического 
воспаления в бронхолегочной системе [3], пристальное 
внимание уделяется механизмам нарушения разреше-
ния воспалительного процесса, поддерживающим его 
хронизацию, в частности, дисбалансу ω3 и ω6 поли-
ненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) [4, 5]. Так, из ω3 
ПНЖК образуются эндогенные специализированные 
проразрешающие медиаторы (specialized pro-resolving 
mediators, SPMs), которые блокируют воспаление и спо-
собствуют его разрешению через ингибирование ядер-
ного транскрипционного фактора с провоспалительной 
активностью – NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells, NF-kB) [6]. Смещение баланса 
жирных кислот (ЖК) в сторону преобладания ω6 ПНЖК 
результируется в активации их провоспалительного 
действия и подавлении противовоспалительного и про-
разрешающего потенциала ω3 ПНЖК, ведущего к хрони-
зации воспаления [4, 7].

Нарушение метаболизма ЖК, вовлеченных в син-
тез воспалительных и проразрешающих медиаторов, 
является важным фактором развития хронического 
воспаления при БА [7, 8]. Исследованиями нашего кол-
лектива показано, что с утяжелением течения хрони-
ческих неспецифических заболеваний легких метабо-
лизм ЖК смещается в сторону синтеза насыщенных, 
моноеновых и ω-6 ПНЖК [9]. Регуляторные механизмы 
системного воспаления при респираторной патоло-
гии обобщены в ряде наших работ [7, 9, 10]. Однако 
механизм, лежащий в основе нарушения метаболизма 
ПНЖК при БА, остается до конца не выясненным. Бази-
руясь на собственных исследованиях и данных литера-
туры, в настоящем обзоре мы стремились обозначить 
роль генетического компонента в механизмах наруше-
ния метаболизма ПНЖК и развитии системного воспа-
ления, сопровождающего БА.

В последние несколько десятилетий рост рас-
пространенности БА происходил параллельно с из-
менениями в питании, заключающимися в снижении 
потребления ω3 и увеличении потребления ω6 ПНЖК 
во всем мире [11]. Однако ЖК поступают в организм 
не только в результате потребления жиров, они также 
синтезируются de novo [12]. Эндогенная переработка 
ПНЖК контролируется элонгазами и десатуразами ЖК 
[13, 14], которые кодируются генами ненасыщенных ЖК 
FADS и генами элонгаз ELOVL [15].

Большинство зарубежных исследований сосре-
доточено на изучении полиморфных вариантов генов 
FADS, способных изменять образование провоспали-
тельных и проразрешающих липидных медиаторов, 
что лежит в основе механизма развития хронического 

воспаления [15, 16]. В европейской популяции частота 
минорных аллелей полиморфных вариантов rs174547 
и rs174583б генов FADS составляет 32  % и 34  % соот-
ветственно, в азиатской популяции данные показатели 
составляют 46 % и 47 % соответственно [17]. В Россий-
ской Федерации частота встречаемости полиморфных 
вариантов FADS не изучена. Исследования роли поли-
морфных вариантов FADS в развитии БА практически 
отсутствуют, за исключением единичных исследова-
ний в отношении их связи с развитием аллергических 
заболеваний и детской БА [18-20]. Механизмы, пред-
располагающие носителей полиморфных вариантов 
генов FADS к развитию БА, также до настоящего време-
ни неизвестны.

Также обнаружены гены, связанные с развитием 
БА, атопии и метаболизмом ПНЖК, в частности гены 
представителей семейства протеаз пролилолиго-
пептидаз DPP10 и CD26/DPP4 [21-25], однако стоит 
отметить, что роль генетических вариантов в локусе 
FADS в регуляции уровней ПНЖК при БА может пред-
ставлять интерес, несмотря на то, что изучение генов 
FADS не подтвердило ассоциаций с БА [26].

Выявление носительства вариантов нуклеотид-
ной последовательности генов, вовлеченных в мета-
болизм ПНЖК, позволит по-новому взглянуть на под-
ходы к комплексному лечению БА с применением 
алиментарных ПНЖК.

Ранее нами были систематизированы данные ли-
тературы о взаимосвязи полиморфных вариантов 
генов дельта десатураз ЖК с нарушением липидного 
обмена и их роли в развитии некоторых хрониче-
ских неинфекционных патологий, ассоциированных 
с изменением липидного обмена [27]. Цель данного 
обзора состоит в том, чтобы обобщить современные 
представления об ассоциации полиморфных вариан-
тов генов FADS, ELOVL и других генов, связанных с ме-
таболизмом ПНЖК, с нарушением липидного обмена 
и их роли в развитии БА.

В базе данных PubMed проводился поиск инфор-
мации по выбранным критериям включения в период 
до 2024  г. Информационные запросы включали сле-
дующую совокупность ключевых слов: «жирные кис-
лоты», «гены десатураз жирных кислот», «гены элон-
газ жирных кислот», «ген DPP10», «ген CD26/DPP4», 
«бронхиальная астма». В результате проведенного 
анализа идентифицированных статей нами установле-
но, что в международных базах данных крайне мало 
статей, посвященных полиморфным вариантам FADS, 
ELOVL, DPP10, CD26/DPP4 при БА.

РОЛЬ АЛИМЕНТАРНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
В СНИЖЕНИИ РИСКА РАЗВИТИЯ И ЛЕЧЕНИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

В последние годы активно изучается роль алимен-
тарных ω3 ПНЖК в профилактике и лечении БА у детей 
и взрослых [28-34], однако данный вопрос остается 
дискутабельным [28, 31].
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E.K.  Kim и соавт. используя данные KNHANES 
(от англ. Korea National Health and Nutrition Examination 
Survey 2013–2016), продемонстрировали, что высокое 
употребление рыбы и морских водорослей, а также 
высокое соотношение ω3/ω-6 ПНЖК связаны с низкой 
распространенностью БА среди корейского населе-
ния в возрасте от 19 до 64 лет (n = 13 038 человек) [32]. 
У взрослых пациентов с БА легкой и средней степени 
тяжести применение ω3 ПНЖК приводило к снижению 
пиковой объемной скорости, объема форсированного 
выдоха в первую секунд, и уровня сывороточного ин-
терлейкина 17А (IL17A) [33]. Базируясь на анализе дан-
ных исследований, посвященных изучению влияния ω3 
ПНЖК и SPM и на различные респираторные заболева-
ния в условиях in vivo и in vitro, J. Zúñiga-Hernández и со-
авт. заключили, что ω3 ПНЖК и SPM оказывают выра-
женное противоспалительное действие и уменьшают 
выраженность респираторных симптомов [34].

Несмотря на позитивные результаты применения 
ω3 ПНЖК при терапии БА и других бронхолегочных 
заболеваний, исследование EPIC (European Prospective 
Investigation into Cancer and Nutrition Heidelberg cohort) 
не выявило связи между приемом алиментарных ЖК 
и снижением риска развития БА среди взрослых [35].

Рекомендации Глобальной инициативы по пер-
вичной профилактике БА у детей (GINA) не включают 
необходимость приема ПНЖК матерями во время бе-
ременности, хотя подчеркивают, что определенные 
режимы питания с добавлением микроэлементов 
могут быть эффективны при профилактике данного 
заболевания [21]. Крупное рандомизированное ис-
следование COPSAC2010 подтвердило связь между 
приемом ω3 ПНЖК матерями во время беременности 
и снижением риска развития БА у их детей в возрасте 
до 5 лет [36]. Так, прием беременными женщинами 2,4 г 
ω3 ПНЖК на треть снижает риск развития БА и инфек-
ций нижних дыхательных путей у новорожденных [36]. 
Однако N.  Stratakis и соавт. не обнаружили снижения 
риска развития БА и аллергического ринита у детей 
до 8 лет в результате потребления их матерями рыбы 
и морепродуктов во время беременности [37]. Веро-
ятно, эффективность применения ПНЖК во время бе-
ременности для снижения риска развития БА у детей, 
может быть более высока при низком уровне данных 
ЖК у матерей [36].

В настоящее время имеется только небольшое ко-
личество работ, оценивающих влияние приема ПНЖК 
в детстве на риск развития БА в подростковом воз-
расте. Общее потребление ω3 и ω6 ПНЖК было об-
ратно пропорционально связано с риском развития 
БА у трехлетних детей [30]. G.  Liu и соавт. не выявили 
связи между потреблением ω6 ПНЖК и риском раз-
вития БА у 14  727 детей от 2-х до 12 лет, включенных 
в исследование. Однако потребление докозагексае-
новой кислоты было отрицательно связано с разви-
тием БА у мальчиков или детей в возрасте 5–7 лет или 
7–12 лет, или чьи матери курили во время беременно-
сти [31]. Исследование ALSPAC (the Avon Longitudinal 
Study of Parents and Children) включало данные детей, 

получавших эйкозапентаеновую и докозагексаеновую 
кислоты в возрасте 4,5 и 7 лет. БА была диагностирова-
на при достижении ими возраста 7,5, 11 и 14 лет. При 
этом диагноз БА в возрасте 11 и 14 лет был поставлен 
детям, не имевшим БА в возрасте 7,5 лет [18]. В обзоре 
N. Brustad и соавт. резюмировано, что длинноцепочеч-
ные ПНЖК обладают потенциалом для профилактики 
развития БА в детстве [29].

Таким образом, эффективность применения ПНЖК 
взрослыми и детьми для снижения риска развития БА, 
а также женщинами во время беременности для сниже-
ния риска развития БА у их потомства, может зависеть 
и от других факторов, например от полиморфных ва-
риантов генов ферментов, вовлеченных в метаболизм 
ПНЖК, которые будут нами рассмотрены далее. Это 
следует учитывать в будущих исследованиях, направ-
ленных на разработку методов профилактики БА.

ФЕРМЕНТЫ МЕТАБОЛИЗМА 
ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
ω-3 И ω-6 СЕМЕЙСТВ

Природные ЖК делятся на насыщенные (не имею-
щие двойных связей) и ненасыщенные ЖК, которые со-
держат от 1 (моноеновые или мононенасыщенные ЖК) 
до 6 (полиеновые или ПНЖК) двойных связей. Основ-
ные классы ПНЖК включают ω3, ω6, ω7 и ω9 ЖК. В за-
висимости от длины углеродной цепи (С) выделяют ко-
роткоцепочечные (C2-C6), среднецепочечные (C7-C12), 
длинноцепочечные (C12-C20) и очень длинноцепо-
чечные ЖК (более 20C). У млекопитающих отсутствуют 
ферменты, катализирующие введение двойных связей 
в цепь ЖК (далее С9), поэтому α-линоленовая (18:3ω3) 
и линолевая (18:2ω6) ЖК являются эссенциальными. 
Линолевая кислота преобразуется в ЖК ω6 семейства, 
α-линоленовая кислота – в ЖК ω3 семейства [38].

Ключевыми метаболическими путями биосинтеза 
ЖК являются элонгация и десатурация. Элонгазы, в се-
мейство которых входит семь членов (ELOVL1–ELOVL7), 
осуществляют удлинение углеводородной цепи ЖК в эн-
доплазматическом ретикулуме при участии ацил-Ко-
А-синтетазы, 3-кето-ацил-КоА-синтазы, 3-кето-ацил-Ко-
А-редуктазы и 3-гидроксиацил-КоА-дегидратазы [39, 
40]. Десатурация катализируется ацил-КоА десатураза-
ми (Δ5 десатураза (delta-5 desaturase (D5D) или FADS1), 
Δ6 десатураза (delta-6 desaturase (D6D) или FADS2) и сте-
ароил-КоА-десатураза или SCD), которые осуществляют 
превращение одинарной связи между атомами углеро-
да в двойные ненасыщенные связи [39, 40].

Синтез ω6 и ω3 ПНЖК осуществляется ферментами 
элонгации ELOVL2 и ELOVL5 и ферментами десатурации 
FADS1 и FADS2 [14, 39]. В результате синтеза ω3 ПНЖК 
при участии FADS2 из α-линоленовой кислоты (18:3ω3) 
образуется стеаридоновая кислота (18:4ω3), которая 
под действием ELOVL5 превращается в эйкозатетрае-
новую кислоту (20:4ω3). FADS1 катализирует образо-
вание эйкозапентаеновой кислоты (20:5ω3). ELOVL2 
осуществляет микросомальное элонгирование цепи 
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ω3 докозапентаеновой кислоты (22:5ω3) до тетрако-
запентаеновой кислоты (24:5ω3) с последующей деса-
турацией FADS2 в позиции 6 до тетракозагексаеновой 
кислоты (24:6ω3). Далее тетракозагексаеновая кисло-
та (24:6ω3) метаболизируется до докозагексаеновой 
кислоты (22:6ω3) в пероксисомах посредством β-о-
кисление. Как α-линоленовая (18:3ω3), так и тетрако-
запентаеновая кислоты (24:5ω3) могут быть субстра-
том для десатурации FADS2 6-ой позиции ЖК [41].

Синтез ω6 ПНЖК начинается с десатурации лино-
левой кислоты (18:2ω6) в γ-линоленовую (18:3ω6) под 
воздействием FADS2. С помощью ELOVL5 данная кисло-
та метаболизируется в дигомо-γ-линоленовую (20:3ω6) 
и далее под влиянием FADS1 превращается в арахидоно-
вую кислоту (20:4ω6). Элонгация арахидоновой (20:4ω6) 
кислоты ферментами ELOVL5 и ELOVL2 приводит к обра-
зованию адреновой (докозотетраеновой) (22:4ω6) и те-
тракозатетраеновой (24:4ω6) кислот. При участии FADS2 
тетракозатетраеновая кислота (24:4ω6) превращается 
в тетракозапентаеновую (24:5ω6), а затем в результа-
те β-окисления синтезируется ω6 докозапентаеновая 
(22:5ω6) кислота. Адреновая (докозотетраеновая) кис-
лота (22:4ω6) является предшественником ω6 докоза-
пентаеновой кислоты (22:5ω6). Путь ее образования 
не зависит от ацил-СоА-зависимой десатуразы и требует 
межклеточного перемещения между эндоплазматиче-
ским ретикулумом и центром β-окисления [38, 39].

Таким образом, элонгазы (ELOVL2, ELOVL5) и десату-
разы (FADS1, FADS2) играют архиважную роль в синтезе 
ω6 и ω3 ПНЖК.

ГЕНЫ ФЕРМЕНТОВ ЭЛОНГАЦИИ И ДЕСАТУРАЦИИ 
ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
ω-3 И ω-6 СЕМЕЙСТВ

Десатуразы ЖК кодируются генами FADS1 и FADS2, 
которые вместе с FADS3 образуют кластер генов FADS 
[13, 42]. В 2006 году исследования генов-кандидатов 
и полногеномные исследования ассоциаций (GWAS) 
показали, что генетические варианты в кластере генов 
десатураз ЖК тесно связаны с биосинтезом ПНЖК [42].

Локус FADS1 оказывает влияние на уровни длинно-
цепочечных ЖК, включая фосфолипиды, лизофосфоли-
пиды, свободные жирные кислоты и эндоканнабинои-
ды [26]. Примечательно, что 80 % липидов, связанных 
с FADS, не связаны с генетическими вариантами за пре-
делами этого локуса [26].

Так, в ряде исследований установлены взаимос-
вязи между полиморфными вариантами генов FADS1 
и FADS2 и уровнем ω3 и ω6 ПНЖК [43-46]. Полимор-
физм FADS связан с превращением линолевой кисло-
ты (18:2ω6) в арахидоновую кислоту (20:4ω6), и α-ли-
ноленовой кислоты (18:3ω3) в эйкозапентаеновую 
(20:5ω3) и докозагексаеновую кислоты (22:6ω3) [42]. 
Носителство А-аллеля FADS1 rs174556 у людей связа-
но с более низкими концентрациями арахидоновой 
кислоты (20:4ω6), эйкозапентаеновой (20:5ω3) и доко-
загексаеновой (22:6ω3) кислот, но с более высокими 

концентрациями линолевой кислоты (18:2ω6) [47]. В ра-
боте О. Coltell и соавт. установлены корреляции между 
SNPs в кластере FADS (FADS1-rs174546; FADS1-rs174547; 
FADS1-rs174550; FADS2-rs1535; FADS2-rs174546; FADS2-
rs174576; FADS2-rs174577) и концентрацией ω3 ПНЖК 
в плазме крови [48].

Изменение активности десатураз и полиморфизм 
их генов сопровождают значительное число заболева-
ний, связанных с нарушением липидного обмена [15, 
16, 46, 49].

GWAS также показали, что полиморфизм генов 
элонгаз связан с биосинтезом ПНЖК [42, 43]. Гены 
ELOVL1, ELOVL5, ELOVL6 экспрессируются в различных 
тканях, тогда как экспрессия остальных генов членов 
семейства элонгаз высоко тканеспецифична [40, 43, 46].

Учитывая, что нарушение метаболизма ПНЖК в зна-
чительной мере инициирует развитие хронического 
воспаления при БА [7, 8], полиморфные варианты ге-
нов ферментов, вовлеченных в их метаболизм, могут 
играть роль в развитии данного заболевания и вли-
ять на эффективность применения экзогенных ПНЖК 
для снижения риска развития этой патологии.

РОЛЬ ГЕНОВ ФЕРМЕНТОВ МЕТАБОЛИЗМА 
ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ 
КИСЛОТ ω-3 И ω-6 СЕМЕЙСТВ В РАЗВИТИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Изучение генов, кодирующих этапы метаболизма 
ω-3 и ω-6 ПНЖК, преимущественно сфокусировано 
на FADS [18-20, 26, 50]. Как отмечалось выше, Talaei и со-
авт. не обнаружили доказательств связи между потре-
блением эйкозапентаеновой и докозагексаеновой ЖК 
детьми в возрасте 7 лет и последующей заболеваемо-
стью БА, однако отметили, что потребление данных ЖК 
было связано с меньшим риском возникновения БА 
у носителей минорного аллеля G rs1535 гена FADS [18]. 
Так как носители минорного аллеля G rs1535 имеют бо-
лее низкие концентрации эйкозапентаеновой и доко-
загексаеновой кислот в плазме крови, авторы полага-
ют, что они получат значительную пользу от высокого 
потребления с пищей ω-3 ПНЖК.

М. Standl и соавт. изучали взаимосвязи между поли-
морфизмами генов FADS1 и FADS2, употреблением али-
ментарных ЖК и развитием аллергической сенсибили-
зации или БА у 10-летних детей [20]. Авторы данного 
исследования не обнаружили значимой связи между 
полиморфными вариантами FADS (rs174545, rs174546, 
rs174556, rs174561, rs174575 и rs3834458), БА и аллерги-
ческой сенсибилизацией.

В исследовании P.  Losol и соавт. изучалась взаи-
мосвязь между однонуклеотидными полиморфными 
вариантами FADS и ELOVL, метилированием ДНК, влия-
нием потребления жирной рыбы в третьем триместре 
беременности и развитием аллергических реакций 
у потомства данных матерей [50]. Авторы обнаружи-
ли, что дети, матери которых потребляли значитель-
ное количество жирной рыбы в последнем триместре 
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беременности, имели высокие уровни метилирова-
ния генов FADS (cg12517394) и ELOVL5 (cg11748354, 
cg24524396) и более низкие уровни экспрессии мРНК 
ELOVL5. Эти изменения модулировались полиморфны-
ми вариантами FADS и ELOVL, что объясняет связь меж-
ду потреблением ПНЖК матерью и развитием аллергии 
в раннем детстве.

Результаты литературы свидетельствуют, что улуч-
шение диеты в детстве, возможно, перспективно 
для снижения риска развития БА в подростковом воз-
расте, с учетом индивидуального подхода к профи-
лактике, основанного на генотипе.

РОЛЬ ГЕНОВ FADS В ГЕТЕРОГЕННОСТИ ОТВЕТОВ 
ИНДИВИДУУМОВ НА ПРИЕМ ПНЖК

Биодоступность ω3 ПНЖК, фоновый уровень ω3 
и ω6 ПНЖК, состояние кишечной микробиоты, воз-
раст, этническое происхождение, регион проживания, 
и многие другие факторы обусловливают различную 
степень ответа организма на диетические добавки 
с ПНЖК [51, 52]. Воздействие на здоровье алиментар-
ных ω3 и ω6 ПНЖК также зависит от полиморфизма 
генов FADS [16, 19, 50].

Современные люди имеют два гаплотипа FADS, 
которые различаются по способности синтезиро-
вать ПНЖК. Приобретенный в процессе эволюции 
гаплотип обеспечивает организм ПНЖК в условиях 
ограниченного доступа к диетическим ЖК. У людей 
с данным гаплотипом FADS (гаплотип D) наблюдает-
ся увеличение выработки лейкотриенов, тромбокса-
нов и С-реактивного белка [53]. Этот гаплотип связан 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, ожирением 
и диабетом, которые характеризуются повышенным 
уровнем системного воспаления.

Американцы африканского происхождения имеют 
более высокие уровни циркулирующих ПНЖК по срав-
нению с американцами европейского происхождения, 
что в какой-то мере объясняется имеющимися разли-
чиями в частотах аллелей вариантов генов FADS [51]. 
Было обнаружено, что уровень арахидоновой кислоты 
на 30 % выше у афроамериканцев по сравнению с аме-
риканцами европейского происхождения [54]. Кроме 
того, афроамериканцы чаще являются носителями ал-
леля G rs174537, связанного с более эффективной кон-
версией ПНЖК.

По сравнению с афроамериканцами и американ-
цами европейского происхождения среди латиноаме-
риканского населения чаще (53  %) выявляются носи-
тели аллеля Т rs174537, который определяет низкую 
способность организма к синтезу ПНЖК [54]. Кроме 
того, по данным S.  Sergeant и соавт., уровни арахидо-
новой кислоты и эйкозапентаеновой кислоты ниже 
(на 37 % и 23 % соответственно) у носителей генотипа 
ТТ по сравнению с носителями генотипа СС. В рационе 
латиноамериканцев было обнаружено высокое соот-
ношение линолевой кислоты к α-линоленовой кис-
лоте, а также низкие уровни ω3 ПНЖК. Связь данного 

гаплотипа с ограниченной способностью синтезиро-
вать ПНЖК приводит к дефициту ω3 ПНЖК в некоторых 
латиноамериканских популяциях и у нескольких ко-
ренных популяций из Америки.

Около 80 % афроамериканцев, 50 % латиноамери-
канцев и 45  % американцев европейского происхож-
дения имеют гаплотип D FADS, который в сочетании 
с недостаточным потреблением фруктов и овощей 
определял высокую уязвимость этих групп населения 
к заболеваемости COVID-19 [53].

В совокупности эти данные позволяют предполо-
жить, что, вероятно, существуют различия в способ-
ности разных популяций синтезировать ПНЖК. Кроме 
того, диетический паттерн и полиморфизм генов FADS 
тесно взаимосвязаны [49, 55].

РОЛЬ ГЕНОВ СЕМЕЙСТВА ПРОТЕАЗ 
ПРОЛИЛОЛИГОПЕПТИДАЗ: DPP10 И CD26/DPP4 
В РИСКЕ РАЗВИТИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Несмотря на целевое фокусирование современных 
исследований на роли генов FADS в регуляции уровней 
ПНЖК при БА, перспективными для изучения можно 
считать и другие гены, связанные с развитием БА, ато-
пии и метаболизмом ПНЖК, в частности гены предста-
вителей семейства протеаз пролилолигопептидаз [21-
25]. Пролилолигопептидазы относятся к семейству S9 
(S9A–S9D) сериновых протеаз. К членам подсемейства 
белков S9B пролилолигопептидаз относят дипептидил-
пептидазу 10 (DPP10) и дипептидилпептидазу-4 (DPP4), 
известную также как аденозиндезаминазный комплек-
сообразующий белок 2 (ADCP 2) или антиген активации 
Т-клеток CD26 (EC 3.4.14.5.), которые вовлечены в пато-
генез БА [21, 56-63].

Дипептидилпептидаза 10
В исследовании S.  Sim и соавт. было показано, 

что DPP10 индуцирует развитие воспаления и ремо-
делирования дыхательных путей посредством запуска 
сложного механизма взаимодействия между иммунны-
ми и эпителиальными клетками, результирующегося 
в развитии легочной дисфункции [56]. Авторы пока-
зали, что высокий уровень DPP10 в сыворотке крови 
связан со снижением объема форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) через развитие TGF-β1-о-
посредованного воспаления дыхательных путей и ле-
гочного фиброза у пациентов с индуцированным не-
стероидными противовоспалительными препаратами 
респираторным заболеванием или NERD (от англ. non-
steroidal anti-inflammatory drugsexacerbated respiratory 
disease) (n  =  110). Блокада DPP10 имеет потенциаль-
ные преимущества в контроле воспаления и развития 
ремоделирования легких у пациентов с NERD и рези-
стентностью к глюкокортикостероидами, что было под-
тверждено авторами в эксперименте in vitro [56].

Ген белка DPP10 расположен на длинном плече 
хромосомы 2 (2q12.3-2q14.2), рядом с генами DPP4 
(2q24.3) и FAP (2q23). Он кодирует мембранный белок, 
который модулирует транспорт калия через калиевые 
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потенциал-зависимые каналы. DPP10 экспрессируется 
главным образом в клетках головного мозга и подже-
лудочной железы, однако также эозинофилами, ней-
трофилами, Т- и В-лимфоцитами [56]. В исследованиях, 
проведенных с помощью GWAS, ген DPP10 был ассоци-
ирован с БА, при этом его роль в развитии БА в настоя-
щее время рассматривается с позиций влияния на не-
врологический контроль функции гладкой мускулатуры 
бронхов и связи с метаболизмом ПНЖК [21, 56].

В исследовании J.  Xu и соавт. продемонстрирова-
на ассоциация между наличием SNPs в DPP10, уровнем 
докозагексаеновой кислоты (22:6ω3) и форсированной 
жизненной емкостью легких (ФЖЕЛ) [21].

В недавней работе А.  Kathleen и соавт. отмечено, 
что ген DPP10 (rs1367180) связан с метаболизмом ПНЖК 
и с развитием атопии у детей 6 лет [22]. Аналогичные 
связи были обнаружены для гена DPP10 (однонукле-
отидные полиморфизмы rs958457 и rs1516311) у де-
тей 3 лет в выборке VDAART (the Vitamin D Antenatal 
Asthma Reduction Trial), включающей в себя лиц раз-
личных рас, и среди детей 18 месяцев в выборке 
COPSAС (the Copenhagen Prospective Studies on Asthma 
in Childhood 2010), которая включала только детей ев-
ропеоидной расы [36]. Результаты данных исследова-
ний указывают на сложный механизм регуляции ме-
таболизма ПНЖК. Можно заключить, что SNPs в DPP10 
оказывают влияние на связь ω3 ПНЖК с функцией лег-
ких, аллергическими заболеваниями и развитием БА.

Дипептидилпептидаза-4 (CD26/DPP4)
CD26/DPP4 представляет собой сериновую экзо-

пептидазу, которая отщепляет дипептиды пролина 
от полипептидов (хемокины, нейропептиды и пептид-
ные гормоны) [57]. CD26/DPP4 существует в мембра-
носвязанной форме, а также в каталитически активной 
растворимой форме (sCD26/DPP4) [58].

Данный фермент экспрессируется иммунными 
клетками [59]. Сообщается, что DPP4 экспрессируется Т- 
и В-клетками, естественными клетками-киллерами (NK) 
и макрофагами, а также эпителиальными и эндотели-
альными клетками. Его экспрессия характерна для лег-
ких, сердца, почек и кишечника [23].

В легких здорового человека CD26/DPP4 экспрес-
сируется в альвеолярных эпителиальных клетках типа 
I и II, альвеолярных макрофагах [60]. CD26/DPP4 был 
обнаружен в образцах плазмы крови, бронхоальве-
олярном лаваже, на поверхности периферических 
CD4+ Т-клеток пациентов с БА, также в различных экс-
периментальных моделях БА [59, 60]. CD26/DPP4 инду-
цируется в нормальных эпителиальных клетках брон-
хов человека путем стимуляции интерлейкином-13 
(IL-13) [60]. Помимо БА, CD26/DPP4 также вовлечен 
в патогенез других заболеваний бронхолегочной 
системы, таких как коронавирус Ближневосточного 
респираторного синдрома (MERS-CoV), легочный фи-
броз, рак легких, хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) [25, 23, 24].

Ингибирование CD26/DPP4 с использованием ан-
тител, ДНК-вакцин и малых интерферирующих РНК 
активно исследуется в качестве терапевтической 

стратегии при респираторных заболеваниях и раке 
легких [59]. Сывороточный CD26/DPP4, индуцируемый 
IL-13, рассматривается как биомаркер диагностики, 
определения степени тяжести и мониторинга отве-
та на лечение БА [25, 60]. Ингибирование CD26/DPP4 
также является потенциальной стратегией лечения 
фиброза легких [25]. Роль гена CD26/DPP4 в развитии 
БА до настоящего времени не изучена. Однако проде-
монстрирована его связь с нарушениями липидного 
обмена, инфекцией MERS-CoV и легочным фиброзом 
[25, 61-63]. Так, Н.А. Abuelizz и соавт. обнаружили SNPs 
(2:162,890,175 и 2:162,891,848) в DPP4 среди жителей 
Саудовской Аравии, играющие роль в их инфициро-
вании MERS-CoV [61]. Yu  Koyanagi и соавт. (Япония) 
на экпериментальной модели фиброза легких, вы-
званной блеомицином, а также на фибробластах лег-
ких человека показали, что дефицит DPP4 предотвра-
щает развитие легочного фиброза за счет снижения 
экспрессии TGF-β и блокирования активности фибро-
бластов легких [25]. СТ генотип rs4664443 был связан 
с высокими уровнями ТГ, ЛПНП и ApoB, тогда как ге-
нотип TT rs7608798 был связан с низким уровнем ТГ 
в сыворотке крови [62].

Z. Wang и соавт. у пациентов с ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
выявили взаимосвязи между SNPs CD26/DPP4, липид-
ным профилем сыворотки крови и тяжестью стеноза 
коронарных артерий [63]. Авторами генотипированы 
SNPs CD26/DPP4 rs3788979 и rs7608798. Была выявле-
на значительная разница в уровнях аполипопротеи-
на B у носителей различных полиморфных вариантов 
rs3788979. Показано, что аллель G в rs3788979 может 
оказывать кардиопротекторное действие и оказаться 
полезным и специфичным показателем при прогно-
зировании тяжести коронарного стеноза у пациентов 
с ИБС и СД2 [63].

Эти результаты предполагают, что SNP в CD26/DPP4 
может оказывать влияние на связь нарушений липид-
ного обмена и развитием БА, что требует дальнейшего 
изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно данным литературы, FADS являются ос-
новными ферментами синтеза эндогенных ПНЖК, а по-
лиморфизм в генах FADS определяет эффективность 
их метаболизма. Полиморфные варианты и нарушение 
экспрессии генов FADS влияют на образование провос-
палительных и проразрешающих липидных медиато-
ров, что лежит в основе механизма развития хрониче-
ского воспаления при хронических неспецифических 
воспалительных заболеваниях. Однако исследования 
роли полиморфных вариантов этих генов в развитии 
БА практически отсутствуют. Механизмы, лежащие 
в основе восприимчивости носителей генов FADS 
к развитию БА у носителей определенных вариантов 
генов также до настоящего времени неизвестны. Воз-
можно, полиморфные варианты FADS могут объяснить 
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неэффективность способов лечения БА у отдельных 
индивидуумов. Выявление генетических субгрупп 
больных, являющихся носителями однонуклеотидных 
полиморфных вариантов FADS, позволит пересмотреть 
и дополнить современные методы лечения БА.

Хотя акцент в этой области исследований был сде-
лан на гены FADS, результаты литературного поиска 
подтверждают, что вариации в области DPP10, CD26/
DPP4 и ELOVL6 также могут иметь значение для разра-
ботки подходов к лечению БА.

Согласно данным литературы, ω3 ПНЖК могут быть 
эффективными в снижении развития аллергических за-
болеваний и БА у детей. Воздействие на здоровье али-
ментарных ω3 и ω6 ПНЖК может варьировать в зависи-
мости от вариантов FADS и других генов, вовлеченных 
в синтез ПНЖК. Это ставит вопрос о необходимости из-
учения генетической составляющей в формировании 
ответа организма на развитие системного воспаления 
при БА и способов его коррекции посредством приме-
нения алиментарных ПНЖК. Полиморфные варианты 
генов и их взаимодействие с алиментарными ПНЖК 
необходимо рассматривать как факторы, способствую-
щие развитию БА у конкретного индивидуума.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Медиаторами воспаления, представляющего важнейший меха-
низм развития коронавирусной инфекции, сопровождающейся разнообразны-
ми осложнениями со стороны нервной системы, как в острый период заболе-
вания, так и в отдаленной перспективе, выступает группа интерлейкинов.
Цель исследования. Выяснение связи между перенесенной коронавирусной ин-
фекцией и содержанием сывороточных интерлейкинов при заболеваниях НС.
Методы. В исследовании приняли участие 146 больных с острыми наруше-
ниями мозгового кровообращения (32), заболеваниями центральной (60) и пе-
риферической нервной системы (54), из числа которых 47 перенесли COVID-19. 
В группу сравнения вошли 54 человека, сопоставимых по возрасту и полу, 
без клинических признаков острых и хронических заболеваний. С использовани-
ем диагностикумов АО «Вектор Бест», методом ИФА определяли содержание 
интерлейкинов 6, 8, 10 и 18.
Результаты. В крови больных с заболеваниями нервной системы увеличено 
содержание определяемых интерлейкинов, наиболее характерное для интер-
лейкина 6, содержание которого зависело от характера заболевания и было 
выше у больных, переболевших COVID-19.
Заключение. Установлена большая интенсивность воспалительного процесса 
у больных, переболевших COVID-19, проявляющаяся в более высоком содержании 
провоспалительных интерлейкинов по отношению к пациентам, не переболев-
шим коронавирусной инфекцией.

Ключевые слова: COVID-19, постковидный период, болезни нервной системы, 
воспаление, интерлейкины
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RESUME

Background. The mediators of inflammation, which is the most important mechanism 
for the development of coronavirus infection, accompanied by various complications 
from the nervous system, both in the acute period of the disease and in the long term, 
are a group of interleukins.
The aim. To clarify the relationship between previous coronavirus infection and the con-
tent of serum interleukins in diseases of the nervous system.
Methods. The study involved 146 patients with acute cerebrovascular accidents 
(32), diseases of the central (60) and peripheral nervous system (54), of which 47 had 
COVID-19. The comparison group included 54 people comparable in age and gender 
without clinical signs of acute and chronic diseases. Using diagnostics from Vector Best, 
the content of interleukins 6, 8, 10 and 18 was determined by ELISA.
Results. In the blood of patients with diseases of the nervous system, the content of de-
tectable interleukins is increased, the most characteristic of interleukin 6, the content 
of which in the blood of patients depended on the nature of the disease and was higher 
in patients who had recovered from COVID-19.
In the blood of patients with diseases of the nervous system, the content of detect-
able interleukins is increased, most characteristic of interleukin 6, the content of which 
in the blood of patients depended on the nature of the disease and was higher in pa-
tients who had recovered from COVID-19.
Conclusion. A greater intensity of the inflammatory process was established in patients 
who had recovered from COVID-19, manifested in a higher content of proinflammatory 
interleukins in relation to patients who have not recovered from coronavirus infection.

Key words: COVID-19, post-covid period, diseases of the nervous system, inflammation, 
interleukins
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Пандемия COVID-19 явилась самым серьезным ис-
пытанием для человечества в XXI веке [1]. Несмотря 
на то, что ВОЗ заявила о завершении чрезвычайной 
фазы пандемии в мае 2023 г. [2], пандемия не закончена 
[3]. После перенесенного в острой форме заболевания 
нередко развиваются самые различные осложнения, 
получившие название «постковидный синдром» [4, 5]. 
Несмотря на то, что COVID-19 преимущественно ре-
спираторная инфекция, передающаяся воздушно-ка-
пельным путем, по ходу болезни возникали осложне-
ния со стороны различных систем организма, включая 
нервную (НС) [6, 7], что является основанием рассма-
тривать SARS-CoV-2 в качестве нейротропного вируса. 
Этому способствует наличие в клетках нервной ткани 
рецептора АПФ-2, узнаваемого S-белком коронавиру-
са при проникновении последнего в клетки [8]. В ка-
честве путей проникновения вируса в нервную ткань 
рассматриваются гематогенный, лимфогенный, через 
цереброспинальную жидкость, инфицированные им-
мунные клетки и окончания нервных стволов. Кроме 
прямого действия на нервные клетки вирус может ока-
зывать косвенное влияние через иммунные и воспали-
тельные механизмы [8, 9].

Частота неврологических осложнений у больных 
COVID-19 достаточно высока и, согласно ретроспек-
тивному исследованию, проведенному в начале пан-
демии, достигала 36,4  % [4]. В последующем в систе-
матическом обзоре, посвященном течению COVID-19 
в Испании, сообщалось о еще большей частоте встре-
чаемости неврологических проявлений, составившей 
57,4  % [9]. В острый период заболевания осложнения 
со стороны ЦНС включают головную боль, головокру-
жение, энцефалопатии, острый миелит, нарушение 
мозгового кровообращения и энцефалит, со стороны 
ПНС – обонятельные и вкусовые расстройства, мышеч-
ную боль и синдром Гийена – Барре [9, 10]. Проявления 
постковидного синдрома также затрагивают НС [8, 9]. 
Самыми характерными из этих осложнений являются 
нарушения памяти [11, 12].

Перенесенный COVID-19 вполне мог оказать вли-
яние на течение заболеваний НС, предсуществующих 
до него, в силу чего, в постковидном периоде могли 
возникнуть особенности в протекании этих заболева-
ний, которые формально нельзя отнести ни к осложне-
ниям коронавирусной инфекции, ни к постковидному 
синдрому, поскольку мы не можем утверждать, что пе-
ренесенный COVID-19 был первопричиной этих забо-
леваний. В частности, имеются сообщения об особен-
ностях в протекании предсуществующих заболеваний 
НС: болезней Альцгеймера, Паркинсона, рассеянного 
склероза, эпилепсии и миастении [8, 9] в результате 
перенесенного COVID-19. Эти изменения заслуживают 
внимания и могут явиться предметом исследований.

Важнейшим механизмом в развитии COVID-19 яв-
ляется воспаление [13]. Роль медиаторов воспалитель-
ной реакции выполняет группа цитокинов, впервые 
выделенных из лейкоцитов, и в силу этого, получивших 
название интерлейкинов (ИЛ) – веществ пептидной 
природы, медиаторов острой фазы воспалительной 

реакции, продуцируемых макрофагами, эпителиаль-
ными и эндотелиальными клетками, B-лимфоцитами, 
фибробластами, и оказывающих плейотропные эффек-
ты на иммунную систему и процесс воспаления [14]. 
Можно предполагать, что опосредованным ИЛ процес-
сам воспаления и реакциям иммунитета принадлежит 
определенная роль в развитии постковидного синдро-
ма [15, 16]. Поэтому представляется логичным иссле-
довать их содержание у больных с заболеваниями НС, 
перенесших коронавирусную инфекцию.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выяснение связи между перенесенной коронави-
русной инфекцией и содержанием сывороточных ин-
терлейкинов при заболеваниях НС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При проведении исследования автор руководство-
вался этическими принципами, зафиксированными 
в Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения науч-
ных исследований с участием человека», и с поправ-
ками в Российской Федерации, утвержденными при-
казом Минздрава Российской Федерации от 01.04.2016 
года №  200 «Об утверждении правил надлежащей 
клинической практики». Исследование одобрено Ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Амурская 
ГМА» Минздрава России (протокол № 8 от 03.08.2020 г.). 
От всех пациентов было получено информированное 
согласие в письменном виде.

В основную группу были включены 146 больных 
неврологического отделения, за 1–3 месяца до иссле-
дования у 47 из них (20 мужчин и 27 женщин в возрасте 
от 34 до 83 лет) диагностирована новая коронавирус-
ная инфекция с подтверждением наличия вируса SARS-
CoV-2 в назофаренгиальной слизи методом ПЦР, а у 99 
(47 мужчин и 52 женщины в возрасте от 19 до 89 лет) 
пациентов в вышеуказанный период анамнеза отсут-
ствовали клинические и лабораторные подтверждения 
COVID-19. В группу сравнения вошли 54 здоровых че-
ловека, сопоставимых по возрасту и полу, без заболе-
ваний НС и клинических признаков других острых или 
хронических воспалительных заболеваний.

Из числа обследованных больных у 32 в соот-
ветствии с критериями установки соответствующего 
диагноза были диагностированы острые нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) (29 – по ишеми-
ческому, и 3 – по геморрагическому типу), у 60 – иные 
заболевания центральной НС (ЦНС) (энцефалопатия, 
параплегия, хроническая головная боль, боковой ами-
отрофический склероз, болезнь Альцгеймера, рассе-
янный склероз) и у 54 – заболевания периферической 
НС (ПНС) (радикулопатия, люмбоишиалгия, полиней-
ропатия, шейно-черепной синдром). За исключением 
ОНМК, возникших в постковидном периоде, дебют 
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большинства заболеваний ЦНС и ПНС состоялся до пе-
ренесенного COVID-19. Госпитализация была обуслов-
лена обострением или прогрессированием неврологи-
ческого заболевания.

Критериями включения в основную группу больных 
явились: наличие заболевания НС, а для больных, пере-
болевших подтвержденной ПЦР-тестом коронавирус-
ной инфекцией, период спустя от одного до трех меся-
цев после выздоровления и отрицательного ПЦР-теста; 
критериями невключения – положительный ПЦР-тест 
на момент исследования, наличие другого воспали-
тельного заболевания и декомпенсированная сомати-
ческая патология, отказ от участия в исследовании.

Материалом для исследования явилась сыворот-
ка, полученная из венозной крови, взятой в утренние 
часы, натощак. Сыворотку хранили при -20 0С на протя-
жении не более двух месяцев. Содержание ИЛ 6, 8, 10 
и 18 определяли методом ИФА, используя диагности-
кумы АО «Вектор Бест», инкубатор-шейкер Stat Fax 2200 
(Awareness technology, США), устройство промывочное 
для микропланшетов Anthos Fluido 2 и ридер Anthos 
2020 (Biochrom Ltd, Великобритания). Статистическую 
обработку полученных результатов, включая корреля-
ционный и регрессионный анализ, проводили с помо-
щью программного обеспечения StatPlus (AnalystSoft, 
Тайвань). Оценку значимости различий величин пока-
зателей между обследуемыми группами проводили, ис-
пользуя двухвыборочный тест Стьюдента с различными 
дисперсиями. Статистически значимыми считали значе-
ние вероятности р < 0,05. При корреляционном анализе 
определяли величины коэффициентов парной корре-
ляции Пирсона и их значимость, а при регрессионном 
– коэффициенты парной линейной регрессии, оценивая 
их достоверность по коэффициентам детерминации 
(R-квадрат) и уровню значимости (F). Для оценки зна-
чимости различий встречаемости ОНМК, заболеваний 
ЦНС и ПНС в группах больных использовали угловой 
критерий Фишера (F-тест).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Участвующие в исследовании больные были раз-
делены на три подгруппы: больные с ОНМК, заболева-
ниями ЦНС и ПНС.

Количество больных в отдельных подгруппах 
и их доля от общего числа больных в группе представ-
лены в таблице 1.

Среди пациентов, имеющих в анамнезе COVID-19, 
в сравнении с не болевшими новой коронавирусной 
инфекцией чаще встречались ОНМК и заболевания 
ЦНС. В частности, среди первых частота ОНМК почти 
в 2 раза выше, а заболевания ЦНС встречаются на 6 % 
чаще, чем в группе без COVID-19 в анамнезе. Доля 
больных с заболеваниями ПНС среди переболевших 
COVID-19, напротив, была почти в 2 раза меньше и со-
ставила 21 %. В случае ОНМК и заболеваний ПНС раз-
личия были статистически значимыми на основании 
F–критерия (р < 0,05).

Для оценки влияния перенесенного COVID-19 
на процессы воспаления у больных с заболеваниями 
НС в крови определяли содержание четырех ИЛ, уча-
ствующих в развитии воспаления (табл. 2).

У пациентов с болезнями НС, как переболевших 
коронавирусной инфекцией, так и не болевших, содер-
жание в крови всех определяемых нами ИЛ было выше 
по отношению к здоровым людям. У больных, не имев-
ших в анамнезе новую коронавирусную инфекцию, со-
держание ИЛ-6 было увеличено в 4,5 раза, а у перебо-
левших COVID-19 в 12 раз, содержание ИЛ-8 в 4,8 и 4,4 
раза, содержание ИЛ-10 в 1,4 и 1,5 раза, а содержание 
ИЛ-18 в 1,6 и 1,9 раза, соответственно.

Из определяемых ИЛ только содержание ИЛ-6 
в крови больных, переболевших COVID-19, было до-
стоверно увеличено по отношению к не болевшим 
COVID-19. В отдельных подгруппах больных значимые 
различия в содержании в крови ИЛ также были харак-
терны преимущественно для этого ИЛ.

№
п/п

Группы

Всего
в группе

Подгруппы

ОНМК Заболевания ЦНС Заболевания ПНС

(n) (n) (P ± m) (n) (P ± m) (n) (P ± m)

1 COVID-19 «-» 99 16 0,16 ± 0,04 39 0,39 ± 0,05 44 0,44 ± 0,05

2 COVID-19 «+» 47 16
0,34 ± 0,07
F1,2 = 2,354*

21
0,45 ± 0,07
F1,2 = 0,61

10
0,21 ± 0,06
F1,2 = 2,823*

Всего 146 32
21,9 %

0,22 ± 0,03
60

41,0 %
0,41 ± 0,04

54
36,9 %

0,37 ± 0,04

Примечания: COVID-19 «-» – непереболевшие COVID-19; COVID-19 «+» – переболевшие COVID-19; P ± m – интенсивный показатель и его ошибка; F – угловой 
критерий Фишера; * – различия достоверны (р < 0,05).

ТАБЛИЦА 1

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ БОЛЬНЫХ ПО ВЫДЕЛЕННЫМ 
ГРУППАМ

TABLE 1

DISTRIBUTION OF PATIENTS INTO SELECTED 
GROUPS
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У больных с ОНМК и заболеваниями ПНС, пере-
несших коронавирусную инфекцию, содержание ИЛ-6 
было значимо выше, нежели у неболевших COVID-19 
в 3 раза. В подгруппе с заболеваниями ПНС различия 
не имели статистической значимости.

Содержание в крови ИЛ зависело от нозологи-
ческой формы заболевания. Среди переболевших 
COVID-19 больных в подгруппе с ОНМК содержание 
ИЛ-6 было в 3,4 раза выше по отношению к подгруппе 
с заболеваниями ЦНС и в 6,6 раза, чем по отношению 
к подгруппе с заболеваниями ПНС.

Аналогичная тенденция прослеживалась в груп-
пе непереболевших COVID-19 пациентов. У больных 
с ОНМК содержание ИЛ-6 было выше в 3,5 раза по от-
ношению к больным с заболеваниями ЦНС и в 3,3 раза, 
по отношению к больным с заболеваниями ПНС. Со-
держание ИЛ-10 у больных с ОНМК было выше, чем 
у больных с заболеваниями ЦНС и ПНС в 2 и 1,7 раза, 
соответственно. Содержание ИЛ-18 у больных с ОНМК 

по отношению с больным с заболеваниями ПНС было 
выше в 1,7 раза (табл. 2).

Содержание ИЛ-6 у трех больных с геморрагиче-
скими инсультами было в 2 раза выше его среднего 
содержания у больных с ишемическими инсультами. 
Для больного с сепсисом были характерны очень вы-
сокие значения содержания в крови ИЛ. Содержание 
ИЛ-6 составило 50,4 пг/мл, а ИЛ-18 887 пг/мл.

Представило интерес оценить корреляционные 
связи между содержанием определяемых сывороточ-
ных ИЛ в группах здоровых людей и больных с болез-
нями НС. Результаты отражены в таблице 3.

Среди всех групп обследованных больных наи-
большее число значимых корреляций (восемь) было 
характерно для ИЛ-18: шесть с ИЛ-10 и по одной с ИЛ-6 
и ИЛ-8. У ИЛ-6 пять: три с ИЛ-10, две с ИЛ-8 и одна 
с ИЛ-18. У ИЛ-10 также пять: три с ИЛ-6 и две с ИЛ-8. 
У ИЛ-8 две значимые корреляции: по одной с ИЛ-10 
и ИЛ-18. Большинство корреляций были средней силы 

ТАБЛИЦА 2

СОДЕРЖАНИЕ В КРОВИ ИЛ В ОБСЛЕДОВАННЫХ 
ГРУППАХ (ПГ/МЛ)

TABLE 2

IL CONTENT IN THE BLOOD OF THE EXAMINED 
GROUPS OF PATIENTS (PG/ML)

№
п/п Группы ИЛ‑6 ИЛ‑8 ИЛ‑10 ИЛ‑18

1 Здоровые люди (n = 54) 2,29 ± 0,33 5,27 ± 0,65 4,15 ± 0,68 161 ± 17

2 COVID-19 «-»
(n = 99)

10,3 ± 1,75
p2,1 < 0,001

20,9 ± 2,73
p2,1 < 0,001

5,92 ± 0,62
p2,1 = 0,043
p2,1 = 0,067

257 ± 18
p2,1 < 0,001

3 COVID-19 «+»
(n = 47)

27,0 ± 6,39
p3,1 < 0,001
p3,2 = 0,007

18,9 ± 2,72
p3,1 < 0,001
p3,2 = 0,748

6,38 ± 0,80
p3,1 = 0,004
p3,2 = 0,211

302 ± 28
p3,1 = 0,001
p3,2 = 0,802

4 COVID-19 «-» 
ОНМК (n = 16)

18,7 ± 4,15 20,9 ± 8,83 8,71 ± 2,54 354 ± 56

5 COVID-19 «+» 
ОНМК (n = 16)

53,4 ± 14,4
p4,5 = 0,033

17,8 ± 1,87
p4,5 = 0,386

6,91 ± 1,27
p4,5 = 0,534

378 ± 60
p4,5 = 0,768

6 COVID-19 «-» 
Заболевания ЦНС (n = 39)

5,34 ± 0,93
p4,6 = 0,007

17,1 ± 3,23
p4,6 = 0,386

4,25 ± 0,49
p4,6 = 0,047

209 ± 16
p4,6 = 0,024

7 COVID-19 «+»
Заболевания ЦНС (n = 21)

15,8 ± 5,86
p6,7 = 0,049
p5,7 = 0,025

18,8 ± 5,19
p6,7 = 0,381
p5,7 = 0,860

5,13 ± 0,87
p6,7 = 0,383
p5,7 = 0,257

255 ± 24
p6,7 = 0,111
p5,7 = 0,070

8 COVID-19 «-»
Заболевания ПНС (n = 44)

5,67 ± 0,79
p4,8 = 0,007
p6,8 = 0,798

25,0 ± 5,75
p4,8 = 0,506
p6,8 = 0,217

5,25 ± 0,77
p4,8 = 0,048
p6,8 = 0,415

230 ± 20
p4,8 = 0,205
p6,8 = 0,110

9 COVID-19 «+»
Заболевания ПНС (n = 10)

8,25 ± 2,48
p8,9 = 0,343
p5,9 = 0,007
p7,9 = 0,247

19,8 ± 2,45
p8,9 = 0,506
p5,9 = 0,730
p7,9 = 0,890

8,20 ± 2,48
p8,9 = 0,508
p5,9 = 0,641
p7,9 = 0,253

263 ± 47
p8,9 = 0,934
p5,9 = 0,146
p7,9 = 0,872

Примечание: условные обозначения указаны в подписи к таблице 1.
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(коэффициенты парной корреляции 0,5–0,7). Сильные 
корреляции (> 0,7) характерны для ИЛ-18 – две с ИЛ-
10 и одна с ИЛ-6. Одна сильная корреляция между ИЛ-
10 и ИЛ-8.

В группе сравнения выявлены лишь две значи-
мые корреляции – средней силы между ИЛ-6 и ИЛ-8 
и слабая между ИЛ-8 и ИЛ-10. В группах больных кор-
реляций больше: наибольшее число среди больных 
с ОНМК – три у не болевших COVID-19 больных и четы-
ре у переболевших. У больных с заболеваниями ЦНС, 

соответственно, одна и две, а у больных с заболевани-
ями ПНС три и две. При этом у пациентов, переболев-
ших COVID-19, все восемь значимых корреляций были 
средней силы и сильные, а у непереболевших корона-
вирусной инфекцией только пять из семи.

Между содержанием провоспалительных ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-18 и противовоспалительного ИЛ-10 в кро-
ви больных, как переболевших, так и не болевших 
COVID-19, были выявлены положительные корреля-
ции (табл. 3).

ТАБЛИЦА 3

КОЭФФИЦИЕНТЫ ПАРНОЙ КОРРЕЛЯЦИИ 
ПИРСОНА ДЛЯ СОДЕРЖАНИЯ СЫВОРОТОЧНЫХ 
ИЛ В ГРУППАХ ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ И БОЛЬНЫХ 
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ НС

TABLE 3

PEARSON’S PAIRWISE CORRELATION COEFFICIENTS 
FOR THE CONTENT OF SERUM ILS IN THE 
GROUPS OF HEALTHY PEOPLE AND PATIENTS 
WITH NS DISEASES

Здоровые люди

ИЛ‑8 ИЛ‑10 ИЛ‑18

ИЛ‑6 0,62
p < 0,001

-0,22
p > 0,05

0,03
p > 0,05

ИЛ‑8 0,42
p < 0,05

-0,12
p > 0,05

ИЛ‑10 -0,12
p > 0,05

Больные

COVID‑19 «‑» COVID‑19 «+»

ИЛ‑8 ИЛ‑10 ИЛ‑18 ИЛ‑8 ИЛ‑10 ИЛ‑18

ОНМК

ИЛ‑6 0,60
p < 0,05

0,10
p > 0,05

-0,01
p > 0,05

0,56
p < 0,05

0,51
p < 0,05

0,08
p > 0,05

ИЛ‑8 0,52
p < 0,001

-0,12
p > 0,05

0,71
p < 0,01

0,13
p > 0,05

ИЛ‑10 0,75
p < 0,001

0,81
p < 0,001

Заболевания ЦНС

ИЛ‑6 0,31
p > 0,05

-0,18
p > 0,05

-0,19
p > 0,05

0,15
p > 0,05

-0,08
p > 0,05

-0,20
p > 0,05

ИЛ‑8 -0,12
p > 0,05

-0,20
p > 0,05

-0,18
p < 0,001

0,55
p < 0,05

ИЛ‑10 0,44
p < 0,01

0,66
p < 0,01

Заболевания ПНС

ИЛ‑6 0,09
p > 0,05

0,58
p < 0,001

0,85
p < 0,001

-0,06
p > 0,05

0,51
p < 0,05

-0,13
p > 0,05

ИЛ‑8 -0,003
p > 0,05

0,18
p > 0,05

0,01
p > 0,05

0,03
p > 0,05

ИЛ‑10 0,58
p < 0,01

0,50
p < 0,05

Примечание: условные обозначения указаны в подписи к таблице 1.
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С помощью регрессионного анализа мы исследова-
ли зависимость содержания в крови ИЛ-10 от содержа-
ния других определяемых ИЛ. Полученные величины 
коэффициентов парной линейной регрессии представ-
лены в таблице 4.

С учетом величин коэффициента детерминации 
(R-квадрат) и уровня значимости (F), наиболее значи-
мой является зависимость содержания в крови ИЛ-10 
от ИЛ-18, и это прослеживается как у переболевших 
COVID-19 больных, так и не болевших. Для последних 
уравнение линейной регрессии имеет вид:

[ИЛ-10]=2,44+[ИЛ-18]*0,0143

ОБСУЖДЕНИЕ

Изначально автор не ставил перед настоящим ис-
следованием задачу сравнить протекание заболеваний 
НС у пациентов, переболевших COVID-19 и не имевших 
его в анамнезе. Тем не менее, полученные результаты 
позволяют отчасти это сделать. Обращает на себя вни-
мание большая частота встречаемости более тяжелых 
заболеваний НС у обследованных больных, в период 
от одного до трех месяцев после перенесенной ко-
ронавирусной инфекции. По отношению к больным, 
не болевших COVID-19, у больных, перенесших его, ча-
стота ОНМК была выше в два раза, а прочих болезней 
ЦНС на 15 %. Доля относительно менее тяжелых забо-
леваний ПНС была, напротив, в 2,1 раза меньше. По-
лученные данные о высокой частоте ОНМК у больных 
COVID-19 соответствуют результатам проспективного 
многоцентрового наблюдательного исследования в пе-
риод с января 2020 года по май 2021 года и охватываю-
щего более 160 тысяч пациентов [16]. 

Сделать более детальные заключения о влиянии 
перенесенной коронавирусной инфекции на про-
текание заболеваний НС затруднительно поскольку 
за исключением ОНМК заболевания ЦНС и ПНС были 

очень разнородны и возникли задолго до появления 
COVID-19. 

Для характеристики процессов воспаления в кро-
ви больных определяли содержание провоспалитель-
ных ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18 и противовоспалительного ИЛ-
10. Выбор ИЛ был связан с их участием в патогенезе 
заболеваний НС [17-20].

Содержание в крови всех определяемых ИЛ у об-
следуемых больных значительно превышало таковое 
в крови здоровых людей. Содержание ИЛ-6 у не болев-
ших COVID-19 было выше в 4,5 раза, а у переболевших 
в 12 раз по отношению к здоровым людям.

Значимые различия между содержанием ИЛ в груп-
пах больных, переболевших COVID-19 и не переболев-
ших им, были характерны главным образом для ИЛ-6. 
Эти данные находятся в соответствии с результатами 
других исследований, свидетельствующими о ключе-
вой роли ИЛ-6 в развитии воспаления при различных 
заболеваниях [17], включая болезни НС – рассеянный 
склероз, болезнь Альцгеймера, геморрагический ин-
сульт [18, 19]. ИЛ-6 может продуцироваться глиальны-
ми клетками в ответ на активацию патоген-связанными 
молекулами и другими медиаторами воспаления – 
ИЛ-1 и ФНО α [20]. ИЛ-6 стимулирует клетки, используя 
как мембранные, так и растворимые рецепторы ИЛ-6 
[21], способен преодолевать гематоэнцефалический 
барьер и обнаруживался в цереброспинальной жидко-
сти у больных COVID-19 [22]. Высокое содержание ИЛ-6 
в крови больных COVID-19 с тяжелым течением указы-
вало на неблагоприятный прогноз [23]. ИЛ-6 – класси-
ческий провоспалительный медиатор [17], но в нерв-
ной ткани может как стимулировать воспаление, так 
и проявлять противовоспалительный эффект [24].

При оценке различий в содержании ИЛ в зависимо-
сти от нозологической формы заболевания нами было 
установлено, что у больных, переболевших COVID-19, 
наиболее высокое содержание ИЛ-6 было в подгруп-
пе с ОНМК, среднее в подгруппе с заболеваниями ЦНС 
и наименьшее с заболеваниями ПНС. У не болевших 

Регрессионная статистика

ИЛ‑6 ИЛ‑8 ИЛ‑18

COVID‑19
«‑»

COVID‑19 
«+»

COVID‑19 
«‑»

COVID‑19 
«+»

COVID‑19 
«‑»

COVID‑19 
«+»

R-квадрат 0,0652 0,0381 0,0014 0,043 0,432 0,272

Регрессия (значимость F) 0,0096 0,204 0,713 0,671 0,001 0,0013

Y-пересечение 4,987 5,730 5,576 5,990 0,103 2,438

Переменная Х1 0,0896 0,0229 0,0080 0,0182 0,0232 0,0143

Примечание: условные обозначения указаны в подписи к таблице 1.

ТАБЛИЦА 4

ЗАВИСИМОСТЬ СОДЕРЖАНИЯ В КРОВИ 
ИЛ-10 ОТ ДРУГИХ ИЛ (КОЭФФИЦИЕНТЫ ПАРНОЙ 
ЛИНЕЙНОЙ РЕГРЕССИИ)

TABLE 4

DEPENDENCE OF IL-10 CONTENT IN THE BLOOD 
ON OTHER ILS (PAIRED LINEAR REGRESSION 
COEFFICIENTS)
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COVID-19 пациентов с ОНМК содержание ИЛ-6 так-
же было резко увеличено по отношению к больным 
с заболеваниями ЦНС и ПНС. Отчасти подобная зако-
номерность встречалась и в случае ИЛ-10 и ИЛ-18.

Интересно отметить, что у трех больных с гемор-
рагическими инсультами содержание ИЛ-6 было в 2 
раза выше, чем у больных с ишемическими инсульта-
ми, а у больного с сепсисом содержание ИЛ-6 и ИЛ-18 
по отношению к здоровым людям было увеличено, со-
ответственно, в 20 раз и 6 раз.

Для характеристики интенсивности воспалитель-
ного процесса предложен интегральный цитокино-
вый индекс, представляющий отношение суммарного 
содержания провоспалительных цитокинов к проти-
вовоспалительным [25]. Опубликованы результаты 
исследований, свидетельствующие о повышенных 
величинах этого индекса при ряде заболеваний НС 
[26, 27]. Результаты ряда исследований свидетельству-
ют, что при заболеваниях НС происходит дисбаланс 
в содержании провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов [27]. С помощью проведения кор-
реляционного и регрессионного анализа была пред-
принята попытка оценить взаимосвязь отдельных ИЛ 
в развитии воспалительной реакции при болезнях НС. 
Проведя корреляционный анализ между содержанием 
определяемых ИЛ во всех группах участников иссле-
дования, удалось установить, что в группах больных 
наибольшее число значимых корреляций было харак-
терно для ИЛ-18, причем эти корреляции были средней 
силы и сильные. В группе сравнения были выявлены 
лишь две значимые корреляции между другими ИЛ.

Наличие значимых корреляционных связей между 
ИЛ у пациентов после перенесенной коронавирусной 
инфекции, не свойственных для здоровых людей, и ме-
нее характерных для непереболевших COVID-19 боль-
ных, свидетельствует о роли цитокинового дисбаланса 
в формировании патологических процессов (ОНМК) 
или прогрессировании заболеваний ЦНС и ПНС в пост-
ковидном периоде.

Результаты регрессионного анализа подтверди-
ли выявленные сильные корреляции ИЛ-18 с ИЛ-10. 
Принимая во внимание величины коэффициента де-
терминации и уровень значимости, следует признать, 
что как у непереболевших, так и переболевших 
COVID-19 больных, наиболее значимой является зави-
симость содержания в крови ИЛ-10 от ИЛ-18.

На основании полученных результатов корреляци-
онного и регрессионного анализа можно предполагать 
исключительно важную роль ИЛ-18 в патогенезе забо-
леваний НС. Это подтверждается ранее опубликован-
ными результатами о роли этого ИЛ в развитии нейро-
воспаления при ОНМК [18].

Активация воспаления обычно сопровождается 
дисбалансом про- и противовоспалительных цитоки-
нов в сторону увеличения первых [18]. В этой связи 
представляют интерес полученные в настоящем ис-
следовании результаты, свидетельствующие о положи-
тельных корреляциях между содержанием провоспа-
лительных ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18 и противовоспалительного 

ИЛ-10, что можно объяснить отсутствием острой фазы 
воспалительной реакции у больных на момент иссле-
дования [28]. Установленные в настоящем исследова-
нии изменения в содержании ИЛ в крови пациентов 
с заболеваниями НС, переболевших COVID-19, могут 
свидетельствовать не только о продолжающемся вяло-
текущем воспалительном процессе, но и отражать из-
менения со стороны иммунной системы [29], которые 
могут явиться причиной особенностей протекания 
болезней НС у этих больных. Патогенетическое вли-
яние состояния иммунитета пациента и последствий 
инфекционного процесса, вызванного вирусом SARS-
CоV-2 на течение болезней НС после перенесенной 
коронавирусной инфекции, представляет несомнен-
ный интерес и может явиться целью последующих 
исследований.

У нас нет оснований считать выявленные особен-
ности протекания воспалительного процесса у боль-
ных с заболеваниями НС, переболевших COVID-19, 
проявлениями постковидного синдрома, к которому 
относятся симптомы, не объяснимые альтернативным 
диагнозом [30]. Мы не можем утверждать, что перене-
сенная инфекция SARS-CoV-2 была их первопричиной. 
В то же время, COVID-19 наложил отпечаток на протека-
ние болезней НС в постковидном периоде, проявляю-
щийся большей выраженностью воспалительного про-
цесса, о чем свидетельствует повышенное содержание 
в крови провоспалительных ИЛ, по отношению к тем, 
кто не болел COVID-19 за 1–3 месяца до исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования установ-
лены различная частота встречаемости ОНМК, заболе-
ваний ЦНС и ПНС и особенности цитокинового статуса 
в постковидном периоде у больных с заболеваниями 
НС по сравнению с пациентами, не переболевшими 
COVID-19. Среди обследованных больных у перебо-
левших COVID-19 чаще встречались ОНМК и заболева-
ния ЦНС по отношению к непереболевшим COVID-19. 
Содержание участвующих в развитии воспаления ИЛ 
в крови больных выше, чем у здоровых людей. Из опре-
деляемых ИЛ достоверные различия между больными, 
переболевшими и не болевшими коронавирусной ин-
фекцией, характерны главным образом для важнейше-
го медиатора воспалительной реакции при COVID-19 
– ИЛ-6, содержание которого в крови у первых выше, 
чем у вторых. Содержание в крови ИЛ-6 зависит от но-
зологической формы заболевания, и у больных с ОНМК 
выше, чем у больных с заболеваниями ЦНС и ПНС.

Повышенное содержание в крови и наличие зна-
чимых корреляционных связей между ИЛ у больных, 
переболевших COVID-19, не свойственные для здоро-
вых людей, и менее характерные для непереболевших 
коронавирусной инфекцией, свидетельствуют о роли 
цитокинового дисбаланса в формировании патоло-
гических процессов (ОНМК) или прогрессировании 
заболеваний ЦНС и ПНС в постковидном периоде. 



7878

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 3

Infectious diseases Инфекционные болезни

На основании наибольшего числа значимых корреля-
ций ИЛ-18 с другими ИЛ можно предполагать его орга-
низующую роль в развитии заболеваний НС. Наиболее 
значимой является зависимость между содержанием 
в крови ИЛ-8 и ИЛ-10.

Выбранные для определения цитокины представ-
ляют индикаторы нарушений воспалительного по-
тенциала. В дальнейшем для оценки воспалительного 
потенциала, степени и уровня воспаления, патогенети-
ческих маркеров представляет интерес более деталь-
ная оценка изменений цитокинового профиля, других 
маркеров воспаления и патогенетического вклада но-
вой коронавирусной инфекции в развитие и течение 
болезней НС.

Конфликт интересов
Автор данной статьи заявляет об отсутствии кон-

фликта интересов.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Haemaphysalis concinna привлекает к себе большое внимание 
в связи с расширением ареала и возрастающей ролью в передаче человеку и жи-
вотным заболеваний различной этиологии. На территории Прибайкалья изу-
чение инфицированности H. concinna почти не проводилось, несмотря на спо-
собность этих клещей переносить возбудителей, патогенных для человека.
Цель исследования. Изучение инфицированности Haemaphysalis  concinna 
возбудителями клещевых инфекций человека и животных на территории 
Прибайкалья.
Материалы и методы. Из природных стаций Прибайкалья было исследовано 
ПЦР методом 998 экземпляров клещей H. concinna на наличие маркеров различ-
ных патогенов вирусной, бактериальной и протозойной природы.
Результаты. В клещах H. concinna нами выявлены маркеры следующих пато-
генов: РНК ВКЭ (0,6 %), вируса Кемерово (1,1 %), ДНК Borrelia burgdorferi s.l. (1,3 %), 
B. miyamotoi (0,5 %), ДНК представителей семейства Anaplasmataceae (E. muris 
и A.  phagocytophilum) (3,7  %), риккетсий (R.  sibirica (1,6  %), R.  raoultii (2,8  %)), 
«Candidatus R. tarasevichiae» (32,6 %) а также простейших (Babesia spp.) (3,5 %). 
Определенная в ходе исследования нуклеотидная последовательность groESL 
оперона длиной 1315 н.о. образца ДНК Ehrlichia spp. от клеща H.  concinna ока-
залась идентичной нуклеотидным последовательностям образцов E.  muris. 
На основании анализа последовательностей гена 18S рРНК в образцах клещей 
H. concinna, нами выявлены бабезии генетически близкие к пироплазмидам мел-
ких жвачных – B. crassa и B. motasi. Впервые обнаружен образец ДНК Babesia sp., 
нуклеотидные последовательности которого идентичны последователь-
ностям образца Kh-Hc222 (KJ486568), обнаруженного в Хабаровском крае.
Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют о необходимости ор-
ганизации постоянного мониторинга за местообитаниями клещей H. concinna 
на территории Прибайкалья и изучении его инфицированности как извест-
ными, так и новыми, недавно выявленными  трансмиссивными клещевыми 
патогенами.

Ключевые слова: Haemaphysalis concinna, вирус Кемерово, боррелии, риккетсии, 
анаплазмы, эрлихии, бабезии
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RESUME

Background. In recent years, the tick Haemaphysalis concinna has drawn increased 
attention from researchers due to its expanding geographic range and its growing role 
in the transmission of diseases of various etiologies to humans and animals. However, 
studies on the infection of H.  concinna with tick-borne pathogens affecting humans 
and animals in the Baikal region have been minimal, despite its known capacity to car-
ry at least 40 pathogen species pathogenic to humans.
The aim. To investigate the infection of Haemaphysalis  concinna with tick-borne 
pathogens affecting humans and animals in the Baikal region.
Materials and Methods. A total of 998 specimens of H.  concinna ticks collect-
ed from natural habitats in the Baikal region were analyzed by PCR for the presence 
of markers of various viral, bacterial, and protozoan pathogens.
Results. In the examined H.  concinna ticks, the following pathogens were detected: 
Kemerovo virus RNA (1.1 %), Borrelia burgdorferi sensu lato (1.3 %), Borrelia miyamo-
toi (0.5 %), Ehrlichia sp.  / Anaplasma sp. (3.7 %), Rickettsia sibirica (1.6 %), Rickettsia 
raoultii (2.8 %), «Candidatus R. tarasevichiae» (32.6 %) and Babesia spр. (3.5 %). Tick-
borne encephalitis virus (TBEV) RNA was not detected in this study; however, in earlier 
PCR-based investigations, TBEV RNA was found in 0.6   ±   0.6  % of H.  concinna sam-
ples from the Baikal region. In one tick sample, the nucleotide sequence of the groESL 
operon (1315  bp) was identified and found to be identical to sequences of Ehrlichia 
muris. Based on 18S rRNA gene sequence analysis, Babesia species genetically close 
to small ruminant piroplasms – Babesia crassa and Babesia motasi – were identified. 
For the first time, a Babesia sp. DNA sample was detected with nucleotide sequences 
identical to the Kh-Hc222 strain (KJ486568), previously identified in Khabarovsk Krai.
Conclusion. The data obtained underscore the need for continuous monitoring 
of H. concinna tick populations in the Baikal region and further investigation into their 
infection with both well-known and newly identified vector-borne pathogens.

Keywords: Haemaphysalis concinna, Kemerovo virus, Borrelia, Rickettsia, Anaplasma, 
Ehrlichia, Babesia
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы клещ Haemaphysalis concinna 
(Koch, 1844) привлекает к себе все больше вниманиz 
исследователей в связи с расширением ареала и воз-
растающей ролью в передаче человеку и животным 
заболеваний различной этиологии [1, 2]. В настоящее 
время установлено, что клещ H.  concinna распростра-
нен в 34 странах Евразийского континента, преимуще-
ственно в Китае, России и Центральной Европе [2]. Этот 
вид клеща способен переносить 83 вида возбудителей, 
из которых не менее 40 являются патогенными для че-
ловека. Этот список включает шесть видов бактерий се-
мейства Anaplasmataceae, четыре геновида боррелий 
комплекса Borrelia burgdorferi sensu lato, десять видов 
риккетсий группы пятнистой лихорадки, пять видов 
пироплазм, относящихся к родам Babesia и Theileria, де-
сять видов вирусов, а также Francisella tularensis, Coxiella 
burnetii и другие бактерии [2]. В Китае клещ H. concinna 
переносит, по меньшей мере, 22 различных патогена 
[2, 3]. С начала XX века в Китае произошло несколько 
вспышек заболеваний, переносимых H.  concinna [2]. 
Во время одной из них было зарегистрировано бес-
прецедентное количество укусов людей клещами это-
го вида (126 843 случаев), что привело к прямым эко-
номическим потерям в размере около 3,45 млн. юаней 
(0,5 млн. долларов США) [2].

Недавно в клещах H.  concinna выявлен ряд новых 
вирусов, таких как вирус Alongshan [4], ортонайрови-
русы Beiji и Songling (SGLV) [5, 6], флебовирус Mukawa 
[7], бандавирус Даби (Dabieshan) [7], Jingmen Тick virus 
(JMTV) и вирус тяжелой лихорадки с тромбоцитопени-
ческим синдромом (SFTS) [7]. При этом для некоторых 
из упомянутых патогенов векторная компетентность 
H.  concinna доказана, в то время как в других случаях 
он может выступать в качестве случайного переносчи-
ка возбудителей инфекций, приобретенных от их хо-
зяев. В связи с этим роль H. concinna как переносчика 
требует дальнейшего изучения.

H. concinna может паразитировать на 119 видах хо-
зяев, причем почти половина из них – птицы, которые 
играют решающую роль в передаче патогенов, перено-
симых клещами, на большие расстояния [8, 9, 10].

Прогностическое моделирование с использова-
нием метода экологической ниши, осуществленное 
исследователями из Китая, показало, что наиболее 
благоприятным для H.  concinna является Евроазиат-
ский континент, однако данный вид клеща может вы-
живать и в регионах, где ранее не регистрировался, та-
ких как центральная часть Северной Америки, южная 
часть Южной Америки, юго-восточная часть Океании 
и южная часть Африки [2]. В связи с чем, существу-
ет потенциальная угроза, что клещ H.  concinna может 
распространиться на новые регионы по всему миру, 
интродуцироваться в новые экосистемы и занести не-
свойственные для данной местности возбудители или 
их генетические варианты [2].

Наиболее обширные части ареала H.  concinna 
в России локализованы в ее азиатской части. Крупные 

места обитания данного вида клеща сосредоточены 
в предгорьях Алтая (Кемеровская область, Алтайский 
и Красноярский края) и Саян (Республика Бурятия, юг 
Иркутской области), а также в Якутии и на Дальнем Вос-
токе (Забайкальский, Хабаровский и Приморский края, 
Амурская область) [11].

H.  concinna в Прибайкалье долгое время считался 
заносным реликтовым видом и лишь изредка отмечал-
ся на растительности и прокормителях [12, 13]. Одна-
ко полученные нами данные свидетельствуют о более 
широком распространении клеща H.  concinna на тер-
ритории Иркутской области и Республики Бурятия [11]. 
Места обитания данного вида клеща были выявлены 
на территории 12 из 21 обследованного нами района 
Иркутской области и в шести из девяти районов Респу-
блики Бурятия [11]. Было отмечено, что в Прибайкалье 
клещ H.  concinna в последние годы демонстрирует 
тенденцию к увеличению своей численности и расши-
рению ареала. Однако за скобками выполненного ис-
следования остался такой важный аспект как изучение 
инфицированности H.  concinna возбудителями клеще-
вых инфекций человека и животных. В данной статье 
мы постарались восполнить этот пробел.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение инфицированности Haemaphysalis concin-
na возбудителями клещевых инфекций человека и жи-
вотных на территории Прибайкалья.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе исследования в различных природных ста-
циях Прибайкалья с растительности на флаг было 
собрано и исследовано 998 экземпляров клещей 
H.  concinna, на наличие маркеров различных патоге-
нов вирусной, бактериальной и протозойной природы. 
Учитывая актуальность исследований, мы провели ана-
лиз всех имеющихся у нас материалов на данный мо-
мент. Исследования проводились согласно протоколу 
№ 2 локального этического комитета ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ 
от 18.02.2020 г.

Суммарные нуклеиновые кислоты экстрагировали 
из образцов с помощью набора «Рибо-преп» («Ампли-
прайм», Москва, Россия) согласно инструкции произво-
дителя. кДНК синтезировали методом обратной транс-
крипции, используя набор Reverta L-100 (Amplisence, 
Москва, Россия), с использованием в качестве матрицы 
суммарных нуклеиновых кислот, выделенных из кле-
щей. Праймеры, специфичные к последовательностям 
гена E-NS1 всех подтипов ВКЭ, использовали для перво-
го раунда (E7 (5’-ggcatagaaaggctgacagtg-3’) и E10 (5’-ga
tacctctctccacacaaccag-3’)) и второго раунда (E9 (5’-acagt
gataggagaacacgcctggg-3’) и E8 (5’-cagccaggaggaagctcat
ggac-3’)) [14]. Для обнаружения вируса Кемерово были 
использованы праймеры, специфичные к последова-
тельностям сегмента 1 генома вируса Кемерово (KEMV), 
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для первого раунда (Kem1s_1 (5’-attcaaattacgacacgcaca
tgac-3’) и Kem1s_2 (5’-gtatcgtcgccgacgtacatctc-3’)) и вто-
рого раунда (Kem1s_3 (5’-gctcatcgaagcgggatacgg-3’) 
и Kem1s_4 (5’-gcgtagagttctctcccgacagatg-3’)) [15].

Обнаружение ДНК боррелий проводили с помощью 
мультиплексной гнездовой ПЦР с праймерами, специ-
фичными к фрагментам генов 5S и 23S рРНК, фланки-
рующим межгенный спейсер B. burgdorferi (s.l.), и к гену 
glpQ B. miyamotoi, которые были разработаны ранее [16]. 
Для первичных реакций использовали праймеры NC1 
(5’-cctgttatcatt ccgaacacag-3’), NC2 (5’-tactccattcggtaat 
cttggg-3’) и Q1 (5’-caccattgatcatagctcacag-3’), Q4 
(5’-ctgttggtgcttcattccagtc-3’), а для второго раун-
да — праймеры NC3 (5’-tactgcgagttcgcgggag-3’), 
NC4 (5’-cctaggcattcaccatagac-3’) и Q3 (5’-gctagtggg 
tatcttccagaac-3’) и Q2 (5’-cttgttgtttatgccagaagggt-3’). 
Длина продуктов гнездовой ПЦР составила 246–253 
п.н. для B. burgdorferi (s.l.) и 424 п.н. для B. miyamotoi.

ДНК риккетсий выявляли методом двухраундо-
вой ПЦР в присутствии родоспецифичных прайме-
ров из области гена gltA (glt1 (5’-gattgctttacttacga 
ccc-3’) и glt2 (5’-tgcatttctttccattgtgc-3’)) – первый 
раунд, glt3 (5’-tatagacggtgataaaggaatc-3’) и glt4 
(5’-cagaactaccgatttctttaagc’3’) – второй раунд. Для по-
ложительных образцов был проведен второй раунд 
ПЦР в присутствии праймеров RT1 (tactaaaaaagtcgctg 
ttcattc) и RT2 (tgttgcaaacatcatgcgtaag), специфичных 
к «Ca.  R.  tarasevichiae» и RH1 (gtcagtctactatcacctatatag) 
и RH3 (taaaatattcatctttaagagcga) к риккетсиям из группы 
КПЛ, как описано ранее [17]. Идентификацию R. sibirica 
и R.  raoultii проводили методом двухраундовой ПЦР 
в присутствии видоспецифичных праймеров из обла-
сти гена поверхностного белка ompA. Праймеры пер-
вого раунда – А1 (5’- taacattacaagctggaggaagcc-3’) 
и А2 (5’- ttcagagcctgaccaccgg-3’), праймеры второго 
раунда, специфичные для R. sibirica, – Rsb1 (5’-ggtgaag
gtacggtaatctttaatg-3’) и Rsb2 (5’-tacctgccgtgccacaatc-3’), 
для R.  raoultii – RpA1 (5’- ctaatgcaggtgatgtagtctttg-3’) 
и RpA2 (5’- atgttactataccttcatagtc-3’) [17].

ДНК анаплазм выявляли методом двухраундовой 
ПЦР в присутствии праймеров из области гена 16Sр-
РНК. Праймеры Ehr1 (5’-gaacga acgctggcggcaagc-3’) 
и Ehr2 (5’-agta ycgraccagatagccgc-3’) использовались 
в первом раунде реакции, а праймеры Ehr3 (5’-tgca 
taggaatctacctagtag-3’) и Ehr4 (5’-ctaggaattccgctatcctct-3’) 
использовались для второго раунда [16]. Типирование 
положительных образцов проводили с видоспецифиче-
скими праймерами для A. phagocytophilum – HGE1 (5’-cgga 
ttattctttatagcttgc-3’) и HGE2 (5’-cttaccgaaccgcctacatg-3’), 
для E. muris – Em1 (5’-cgaacggatagctacccatagc-3’) и Em2 
(5’-cgctccaaagttaagctttggt-3’).

На наличие ДНК Babesia  spp., выделенные об-
разцы были исследованы методом двухраундо-
вой ПЦР с использованием праймеров из области 
гена 18S рРНК: BS1 (5’-gacggtagggtattggcct-3’) и BS2 
(5’-attcaccggatcactcgatc-3’) для первого раунда и PiroA (5› 
-attacccaatcctgacacaggg-3›) и PiroC (5›-caacaaatagaaccaar
gtcctac-3›) для второго раунда реакции, как описано ра-
нее [16]. Для анализа секвенирования положительных 

образцов, содержащих ДНК пироплазм, был прове-
ден второй раунд ПЦР с видоспецифиескими прямы-
ми праймерами BS3 (5›-taccggggcgacgacgggtg-3›) или 
BS5 (5›-cgaggcagcaacgggtaacg-3›) и обратным прайме-
ром BS4 (5›-agggacgtagtcggcacgag-3›). Праймеры BS3 
и BS5 использовали для амплификации фрагментов 
B.  microti и Babesia s.s. [16]. Выборочно 18 амплифици-
рованных фрагментов гена 18S рРНК Babesia spp. были 
секвенированы. Полученные продукты ПЦР очища-
ли на колонках GFX Columns (Amer sham Biosciences, 
США). Секвенирующие реакции проводили с использо-
ванием набора реагентов Big Dye Terminatorv. 3.1 Cycle 
Sequencingkit (Applied Biosystem sInc., США). Продукты 
секвенирующих реакций анализировали на ABI 3500 
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США).

Выравнивание 18S рРНК было выполнено с помо-
щью программы t‑coffee v.11.0.8. Тестирование мо-
дели замен и построение филогенетического дерева 
было проведено при помощи программы iqtreev.2.4.0. 
Количество реплик ультрабыстрого бутстрэп было рав-
но 1000. Оптимальная модель замен, определенная 
с помощью iqtree–TVM+F+I+G4.

Длина использованного фрагмента 18S рРНК соста-
вила 405 п.о. Полученное дерево было визуализирова-
но с помощью онлайн инструмента itol [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ

На наличие РНК вируса клещевого энцефалита 
(ВКЭ) нами был исследован 41 экз. клещей H. concinna 
(табл. 1). Положительных проб выявлено не было.

РНК вируса Кемерово (семейство Reoviridae, род 
Orbivirus) обнаружена у 1,1  % клещей H.  concinnа. 
По одной положительной пробе выявлено в Иркутском 
и Усольском районах.

На наличие ДНК боррелий комплекса Borrelia 
burgdorferi  s.l. было исследовано 228 экз. H.  concinna. 
По данным ПЦР средняя инфицированность клещей 
составила 1,3  %. ДНК B.  miyamotoi выявлена в одном 
из 196 (0,5 %) обследованных клещей H. concinna. Оба 
патогена обнаружены в клещах, отловленных с расти-
тельности на флаг на территории Эхирит-Булагатского 
района Иркутской области.

ДНК представителей семейства Anaplasmataceae 
детектирована у 14 из 378 экз. H.  concinna (3,7  %). 
ДНК E.  muris обнаружена у 2,0  % исследован-
ных клещей из Эхирит-Булагатского района, ДНК 
A.  phagocytophilum – у 1,7  %, одновременно два воз-
будителя выявлены в 1,2 % случаев. Расшифрованная 
нами нуклеотидная последовательность groESL опе-
рона длиной 1315 н.о. у образца Irk-Hc313 от клеща 
H.  concinna оказалась идентичной последовательно-
стям образцов E. muris, выявленных ранее в таежных 
клещах в Новосибирской области (GU358686), Хаба-
ровском крае (GU358689) и Иркутской области (Irk-
Ip615, Irk-Ip635). Данная последовательность отлича-
лась двумя заменами от последовательности groESL 
оперона от клещей I. persulcatus в Японии (AF210459). 
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Клещи, инфицированные бактериями семейства 
Anaplasmataceae, выявлены также на территории 
Усольского района Иркутской области.

На наличие ДНК риккетсий нами было исследо-
вано 247 экз. клещей H.  concinna. В четырех из них 
была выявлена ДНК R. sibirica (1,6 %), в семи – Rickett-
sia  raoultii (2,8  %). У половины из 75 исследованных 
нами экземпляров клещей H.  concinna обнаружена 
ДНК «Candidatus R.  tarasevichiae». В ходе проведенно-
го нами исследования так же высокий показатель 
отмечался при исследовании клещей на группу КПЛ 
(SFGR). Полученные результаты в дальнейшем про-
цессе исследований будут использованы для выяв-
ления вида обнаруженных риккетсий. На данный мо-
мент, согласно результатам, полученным Яковчиц Н.В. 

и соавт., в Эхирит-Булагатском районе Иркутской об-
ласти у 6,5 % клещей данного вида детектирована ДНК 
R. heilongjiangensis [19].

ДНК Babesia sp. была выявлена в 30 (3,5 %) пробах 
от клещей H. concinna. Положительные пробы были об-
наружены нами в Усольском (2,63 %) и Эхирит-Булагат-
ском (4,5 %) районах Иркутской области. Осуществлено 
секвенирование фрагментов гена 18S рРНК у 18 образ-
цов ДНК Babesia sp. от клещей H. concinna (табл. 2).

В образцах клещей H. concinna, собранных на терри-
тории Эхирит-Булагатского и Усольского районов Иркут-
ской области, нами обнаружены бабезии генетически 
близкие к пироплазмидам мелких жвачных – B.  crassa 
(образцы Irk-Hc215, Irk-Hc128, Irk-Hc129 (KJ486565), Irk-
Hc133 (KJ486563)), и B. motasi (Irk-Hc130 (KJ486569)).

№ Генетический маркер патогена Всего исследовано (n) Количество положительных проб/%

1. РНК вируса клещевого энцефалита 41 0/0

2. РНК вируса Кемерово 174 2/1,1 %

3. ДНК Borrelia burgdorferi s.l. 228 3/1,3 %

4. ДНК Borrelia miyamotoi 196 1/0,5 %

5. ДНК Ehrlichia sp. / Anaplasma sp. 378 14/3,7 %

6. ДНК Rickettsia sibirica 247 4/1,6 %

7. ДНК Rickettsia raoultii 247 7/2,8 %

8. ДНК Candidatus R. tarasevichiae 147 48/32,6 %

9. ДНК представителей группы КПЛ (SFGR) 49 14/28,6 %

10. ДНК Babesia sp. 850 30/3,5 %

ТАБЛИЦА 1

ВЫЯВЛЕНИЕ МАРКЕРОВ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 
ИНФЕКЦИЙ ЧЕЛОВЕКА И ЖИВОТНЫХ В КЛЕЩАХ 
H. CONCINNA НА ТЕРРИТОРИИ ПРИБАЙКАЛЬЯ 
ЗА 2011–2024 ГГ.

TABLE 1

DETECTION OF MARKERS OF HUMAN AND ANIMAL 
PATHOGENS IN H. CONCINNA TICKS IN THE BAIKAL 
REGION FOR 2011–2024

№ Типичный образец № 
в GenBank

Число клещей 
с данным вариантом

Наиболее близкий вид 
бабезий (% сходства) Район обнаружения

1. Babesia sp. Irk-Hc133 KJ486563 3 B. crassa-like Усольский

Babesia sp. Irk-Hc133 KJ486563 11 B. crassa-like

Эхирит-
Булагатский

2. Babesia sp. Irk-Hc129 KJ486565 1 B. crassa-like

3. Babesia sp. Irk-Hc1741 XXXXX 2 B. crassa-like

4. Babesia sp. Irk-Hc130 KJ486569 1 B. motasi-like

Всего 18

ТАБЛИЦА 2

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ BABESIA SPР., 
ОБНАРУЖЕННЫЕ В КЛЕЩАХ H. CONCINNA 
НА ТЕРРИТОРИИ ПРИБАЙКАЛЬЯ

TABLE 2

GENETIC VARIANTS OF BABESIA SPР., FOUND 
IN H. CONCINNA TICKS IN THE BAIKAL REGION
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В 2024 г. впервые в клещах H. concinna нами выявлен 
образец ДНК Babesia  spр. Irk-Hc1069, нуклеотидные по-
следовательности которого идентичны последовательно-
стям образца Kh-Hc222 (KJ486568), первоначально обна-
руженного в клещах этого вида в Хабаровском крае [20].

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее ряд исследователей пришли к выводу о низ-
кой эпидемиологической роли H. concinna на террито-
рии Прибайкалья вследствие его редкого нападения 
на человека и в связи с отсутствием положительных 
результатов при тестировании на наличие антигена 
ВКЭ и ДНК боррелий комплекса Borrelia  burgdorferi  s.l. 
[12, 13, 21]. Однако в последние годы в клещах этого 
вида были обнаружены новые возбудители клещевых 
инфекций человека и животных, в связи с чем, интерес 
исследователей к проблеме изучения инфицированно-
сти H.  concinna различными патогенами значительно 
возрос, в том числе и на территории Прибайкалья.

Вирусы. Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ) от кле-
щей H.  concinna был выделен в 1971  г. в Австрии [22]. 
Векторная роль клещей этого вида в передаче ВКЭ была 
доказана экспериментально [23]. В ходе данного иссле-
дования РНК ВКЭ в клещах H. concinna нами не выявле-
на. Однако ранее при исследовании 166 экз. H. concinna 
методом ПЦР РНК данного вируса была нами обнару-
жена в 0,6  ±  0,6  % образцов клещей из Прибайкалья 
[24]. Аналогичные показатели инфицированности кле-
щей данного вида были получены О.В.  Мельниковой 
[25]. Причем в обоих случаях маркеры ВКЭ были выяв-
лены у H. concinna, собранных с растительности на флаг 
только в Эхирит-Булагатском районе Иркутской обла-
сти, где на протяжении длительного периода времени 
нами фиксировалась устойчивая популяция клещей 
данного вида.

Вирус Кемерово (KEMV) (орбивирус, представи-
тель группы Грейт-Айленд), был впервые изолирован 
в 1962  г. группой советских и чехословацких вирусо-
логов под руководством академика М.П.  Чумакова 
из ликвора пациента с энцефалитом, возникшим после 
присасывания клеща, а также из клещей I.  persulcatus 
в эндемичном очаге КЭ в Кемеровской области. Этот 
вирус активно изучался вплоть до 70-х годов прошлого 
столетия, после чего перешёл в разряд «забытых ин-
фекций с неизвестным эпидемическим потенциалом» 
[26]. Возрастание интереса к изучению вируса Кемеро-
во со стороны вирусологов и эпидемиологов возобно-
вилось после 2010 г. на волне всеобщего внимания учё-
ных к «забытым» инфекциям [27, 28, 29]. В настоящее 
время показано, что ареал KEMV гораздо шире, чем по-
лагали ранее, и включает в себя не только территории 
Сибири (Кемеровская, Омская, Новосибирская, Иркут-
ская области), Северного и Северовосточного Алтая, 
но и Урала (Свердловская, Курганская области, Удмур-
тия) и Европейской части страны (Московская, Воло-
годская, Костромская области, Республика Коми) [28]. 
KEMV был выявлен в клещах I.  persulcatus, I.  pavlovskyi, 

в их гибридах, а также в I.  ricinus и D.  reticulatus. Кро-
ме того KEMV был впервые обнаружен в клещах 
I.  persulcatus в восточном Казахстане [15]. Тот факт, 
что в качестве резервуаров KEMV могут фигурировать 
и перелётные птицы, может обуславливать широкую 
географию регионов, где был изначально и в последу-
ющем изолирован вирус Кемерово, и приводить к его 
дальнейшему территориальному распространению 
вдоль путей миграции птиц [29].

В ходе данного исследования маркеры KEMV были 
выявлены у 1,1  % клещей H.  concinnа в Прибайкалье, 
что соответствует данным литературы, согласно ко-
торым вирусофорность разных видов клещей в раз-
личных регионах России варьирует от 0,2 до 10,1  % 
у I. persulcatus, от 3,6 до 4,9 % у I. ricinus и от 4,1 до 5,8 %. 
у D.  reticulatus. Полученные нами показатели инфици-
рованности клещей H.  concinna ниже показателей за-
раженности I.  persulcatus из Иркутской области (3  %), 
установленных ранее Дедковым  В.Г. и соавт. [27]. Ге-
нетический материал KEMV был впервые обнаружен 
нами в клещах H. concinna, однако к этим данным нуж-
но отнестись с определенной долей осторожности, т.к. 
полученные результаты пока не подтверждены секве-
нированием изолятов.

В последние годы в клещах H. concinna выявлен ряд 
новых вирусов, таких как вирус Alongshan (ALSV) [4], 
Jingmen tick virus (JMTV), ортонайровирусы Beiji (BJNV), 
Songling (SGLV) [5, 6], вирус заболоченных мест или 
Wetland virus (WELV) [30], вирус Крым-Конго геморраги-
ческой лихорадки (CCHV), флебовирус Mukawa (MKWV) 
[7], бандавирус Даби (Dabieshan) [7] и мивирус Nuomin 
(NOMV) [7].

Новый флавиподобный вирус ALSV, который яв-
ляется представителем Jingmenvirus group вирусов 
и имеет сегментированный геном, был выявлен в таеж-
ных клещах на юге Сибири (Республике Тыва, Хакасии, 
Алтае, Алтайском крае, Иркутской области) и Забай-
кальском крае [4, 31]. По данным Карташова М.Ю. и со-
авт. инфицированность I. persulcatus ALSV в Иркутской 
области составила 1,0  %. В клещах H.  concinna на тер-
ритории Прибайкалья генетический материал этого 
вируса пока не обнаружен, однако выявление ALSV 
на территории Республики Алтай в клещах этого вида, 
свидетельствует о его потенциальной возможности вы-
ступать в качестве переносчика данного вируса [4].

Бактерии и риккетсии. На территории Прибайка-
лья в клещах H. concinna нами детектированы маркеры 
боррелий комплекса Borrelia burgdorferi s.l. и B. miyamotoi. 
Также нами выявлена ДНК представителей семейства 
Anaplasmataceae – E.  muris и A.  phagocytophilum, ко-
торые являются этиологическими агентами моноци-
тарного эрлихиоза и гранулоцитарного анаплазмоза 
человека соответственно. Отмечены случаи микстин-
фицирования клещей H. concinna обоими возбудителя-
ми. Определенная в ходе исследования нуклеотидная 
последовательность groESL оперона длиной 1315 н.о. 
образца ДНК Ehrlichia  spp. от клеща H.  concinna ока-
залась идентичной нуклеотидным последовательно-
стям образцов E.  muris, выявленных ранее в таежных 
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клещах в Новосибирской области, Хабаровском крае 
и Иркутской области (Irk-Ip615, Irk-Ip635) и отличалась 
двумя заменами от последовательности groESL оперо-
на из I. persulcatus в Японии [32]. Кроме того, в клещах 
H. concinna из Прибайкалья выявлена ДНК R. sibirica, яв-
ляющаяся возбудителем сибирского клещевого тифа, 
и ДНК R. raoultii, а также установлена высокая степень 
инфицированности данного вида иксодид «Candidatus 
R.  tarasevichiae», патогенность которых для человека 
на территории РФ не доказана.

H.  concinna также может являться переносчиком 
таких бактериальных патогенов человека, как Coxiel-
la burnetiii и Francisella tularensis, однако в рамках данно-
го исследования наличие данных возбудителей в кле-
щах не определялось.

Простейшие. Как мы уже упоминали выше, на ос-
новании анализа нуклеотидных последовательностей 
гена 18S рРНК в образцах клещей H. concinna (рис. 1) со-
бранных с растительности на флаг на территории Эхи-
рит-Булагатского района Иркутской области, нами вы-
явлены бабезии генетически близкие к пироплазмидам 
мелких жвачных – B. crassa и B. motasi, а также образец 
ДНК Babesia  spр., нуклеотидные последовательности 
которого идентичны последовательностям образца 
Kh-Hc222 (KJ486568), первоначально обнаруженного 
в клещах этого вида в Хабаровском крае [20].

Образец Babesia sp. Irk-Hc130 (KJ486569) оказался 
в одном кластере с B. motasi от овец из Нидерландов 
(AY260179) и Испании (AY533147), но сформировал 
внутри него отдельную кладу вместе с образцами 
Babesia  spр. 306KPZ (KX470626) от личинки клещей 

H. concinna, присосавшейся к косуле (Capreolu scapre-
olus) в Словакии [33] и Irk-Hc130 (KY471448) от кле-
щей данного вида, снятых с птиц в Венгрии (трост-
никовая камышовка (Acrocephalus scirpaceus), речной 
сверчок (Locustella fluviatilis) и черный дрозд (Turdus 
merula)) [34].

Образцы Irk-Hc129 (KJ486565), Irk-Hc133 (KJ486563) 
вошли в состав одного кластера с образцом B.  crassa, 
полученным от овец из Ирана (AY260176). Совмест-
но с образцами Babesia  spр. от H.  concinna из Польши 
(MZ462993) они сформировали отдельную кладу вну-
три данного кластера. Образец Kh-Hc222 на филоге-
нетическом дереве кластеризуется совместно с образ-
цами Babesia sрp. от клещей H. concinna, отловленных 
с растительности (KT725849) и снятых с птиц (KY471449) 
в Венгрии и образцом Babesia  sp. hc-hl212 (KU862304) 
от H.  concinna из Китая. Среди клещей H.  concinna, 
снятых с птиц в Венгрии, преобладали генетические 
варианты Babesia  spр. Kh-Hc222 и Irk-Hc133. При этом 
положительные на наличие ДНК бабезий образцы 
H. concinna были собраны преимущественно с четырех 
видов птиц с известными восточными миграционными 
привычками и/или филогенетически обоснованными 
связями между их восточными и западными евразий-
скими популяциями (24 из 92 клещей), чем с других 
видов птиц (27 из 229 клещей). Например, обыкновен-
ные овсянки (Eberiza citrinella), окольцованные в Вен-
грии, были повторно пойманы в России на расстоянии 
2800 км в восточном направлении от места кольцева-
ния [34]. Географический ареал этого вида птиц про-
стирается от Европы вплоть до Иркутской области [34]. 

РИС. 1. 
Филогенетическое дерево Babesia  spр., обнаруженных в кле-
щах H. concinna. Дерево построено на основе фрагмента гена 
18S рРНК методом максимального правдоподобия c использо-
ванием модели замен TVM+F+I+G4
Примечание: красным цветом выделены образцы, обнаруженные на тер-
ритории Прибайкалья. Символами отмечены хозяева бабезий (овцы) и об-
разцы от клещей H. concinna, снятых с птиц.

FIG. 1. 
Phylogenetic tree of Babesia  spр., found in H.  concinna ticks. 
The tree was constructed based on the 18S rRNA gene fragment 
by  the maximum likelihood method using the TVM+F+I+G4 
substitution model
Note. Samples found in the Baikal region are highlighted in red. Babesia hosts 
(sheep) and samples from H.  concinna ticks removed from birds are marked 
with symbols.
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С помощью филогенетических методов было показано, 
что соловьи (Luscinia megarhynchos) в Венгрии проис-
ходят от восточноевропейских или азиатских попу-
ляций этого вида птиц [34]. Западнопалеарктические 
популяции соловьиного сверчка (Locustella luscinioides) 
филогенетически более тесно связаны с азиатскими 
певчими птицами (Bradypterus spp.), чем с некоторыми 
видами Locustella  spp. из Европы. Irwin и соавт. было 
доказано, что певчая птица Сави и несколько других 
дальнемигрирующих видов во время постледниковой 
реколонизации распространялись в восточном или 
западном направлении, что отражено в филогеогра-
фическом сравнении их современных популяций [34]. 
На основании полученных данных авторы публикации 
пришли к выводу о важной экоэпидемиологической 
роли птиц в распространении Babesia  spp. на большие 
расстояния. В то же время H. concinna, собранные с рези-
дентных видов птиц в основной период активности дан-
ного вида клеща, подчеркивают их важную роль в ста-
новлении циркуляции сибирских или дальневосточных 
генотипов Babesia sрp. в Центральной Европе [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в ходе проведенного нами иссле-
дования в клещах H. concinna впервые в Прибайкалье 
обнаружен ряд потенциальных возбудителей транс-
миссивных инфекций человека и животных различной 
этиологии. На сегодняшний день нами выявлены мар-
керы следующих патогенов: РНК ВКЭ, вируса Кемерово, 
ДНК Borrelia burgdorferi s.l., B. miyamotoi, ДНК представи-
телей семейства Anaplasmataceae (E.  muris и A.  phago-
cytophilum), риккетсий (R.  sibirica, R.  raoultii, «Candida-
tus R.  tarasevichiae», а также простейших (Babesia  sрp.). 
В ходе данного исследования нами получены только 
первые данные о возможном спектре возбудителей, 
инфицирующих популяции клещей H.  concinna в При-
байкалье. Требуются дальнейшие исследования выяв-
ленных патогенов с подтверждением полученных дан-
ных с помощью секвенирования.

В ходе проведенного нами исследования генети-
ческий материал R. heilongjiangensis у H. concinna не об-
наружен, однако результаты, полученные Яковчиц Н.В. 
и соавт., свидетельствуют о присутствии в клещах этого 
вида именно этих риккетсий [19].

В связи с этим роль H.  concinna как переносчика 
требует дальнейшего изучения. Выявление вируса 
ALSV в таежных клещах на юге Сибири (Республике 
Тыва, Хакасии, Алтае, Алтайском крае, Иркутской об-
ласти) и Забайкальском крае и обнаружение его в кле-
щах H. concinna на территории Республики Алтай сви-
детельствуют о риске выявления данного возбудителя 
в клещах изучаемого вида. В последние годы список 
патогенных для человека вирусов, выявленных в кле-
щах H.  concinna в мире значительно пополнился. При 
этом для некоторых возбудителей векторная компе-
тентность данного вида клеща доказана, в то время 
как в других случаях он может выступать в качестве 

случайного переносчика возбудителей инфекций, при-
обретенных от их хозяев.

На примере сходства бабезий в клещах H. concinna 
из Европы и Прибайкалья подчеркнуто, что значитель-
ную роль в географическом распространении патоге-
нов на большие расстояния могут играть перелетные 
птицы. Это подтверждается наличием близкого гене-
тического родства Babesia  spp., выявленных в клещах 
H.  concinna на территории Европы и Прибайкалья, 
а также в клещах, снятых с перелетных птиц в Венгрии, 
с известными восточными миграционными привыч-
ками и/или филогенетически обоснованными связя-
ми между их восточными и западными евразийскими 
популяциями.

Анализ литературы и полученные нами данные сви-
детельствуют о том, что экоэпидемиологическая роль 
клеща H. concinna в настоящее время недооценивается 
и должна быть пересмотрена. Учитывая близкую связь 
этого клеща с птицами, существует потенциальная угро-
за, что он может распространиться на новые регионы 
по всему миру, интродуцироваться в новые экосистемы 
и занести несвойственные для данной местности возбу-
дителей или их генетические варианты [2]. В связи с чем, 
необходима организация постоянного мониторинга 
за местообитаниями клещей H. concinna на территории 
Прибайкалья и изучение его инфицированности как из-
вестными, так и новыми, недавно выявленными транс-
миссивными клещевыми патогенами.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Количество пациентов с сахарным диабетом 1-го типа (СД1) 
в Российской Федерации составляет 277,1 тысяч человек, и это число про-
должает расти. Нарушение гликемии приводит к развитию окислительного 
стресса и повреждению стенок сосудистого русла, увеличивая сердечно-сосу-
дистый риск у пациентов с СД1. Поражение эндотелия и энтероцитов при-
водит к транслокации в системный кровоток бактериальных компонентов, 
в частности липополисахарида (ЛПС), и развитию состояния «метаболиче-
ской эндотоксинемии», поддерживающей воспаление.
Цель исследования. Оценить уровень всех основных ЛПС-связывающих систем 
и уровня С-реактивного белка (СРБ) у пациентов с СД1.
Материалы и методы. В исследование было включено 92 пациента с верифи-
цированным диагнозом – сахарный диабет 1-го типа. Также была сформирова-
на группа контроля из 42 практически здоровых респондентов, которые по воз-
растному и половому признаку были сопоставимы с группой СД1. Пациентам 
обеих групп было проведено исследование биоматериала (плазмы крови) мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА) для определения уровня липополисаха-
рид-связывающего белка (ЛСБ), бактерицидного белка, повышающего проница-
емость (BPI) и sCD14, а также маркера системного воспаления – СРБ.
Результаты. У пациентов с СД1 наблюдалось статистически значимое 
увеличение уровней ЛСБ и sCD14 по сравнению с соответствующими пока-
зателями группы контроля (p  <  0,001). Уровень BPI был значительно ниже 
в группе пациентов с СД1, чем в группе контроля (p < 0,001). В группе СД1 был 
зарегистрирован статистически более высокий уровень СРБ – 0,81 (0,43–2,07) 
по сравнению с группой контроля (p < 0,001).
Заключение. Полученные нами результаты свидетельствуют о нарушении ре-
гуляции и наличии дисбаланса ЛПС-связывающих систем у пациентов с СД1. Так-
же выявлен значительно более высокий уровень СРБ у пациентов с СД1, что под-
тверждает наличие низкоинтенсивного воспаления у данных пациентов.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, эндотоксин, липополисахарид, 
дисбаланс, воспаление
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RESUME

Rationale. The number of patients with type 1 diabetes mellitus (DM1) in the Russian 
Federation is 277.1 thousand people, and this number continues to grow. Disturbance 
of glycemia leads to the development of oxidative stress and damage to the walls 
of the vascular channel, increasing cardiovascular risk in patients with DM1. Endotheli-
al and enterocyte damage leads to translocation of bacterial components, particularly 
lipopolysaccharide (LPS), into the systemic bloodstream and the development of a state 
of “metabolic endotoxemia” that supports inflammation.
The aim of the study. To evaluate the levels of all major LPS-binding systems 
and C-reactive protein (CRP) levels in patients with DM1.
Materials and methods. The study included 92 patients with a verified diagnosis 
of type 1 diabetes mellitus. A control group of 42 practically healthy respondents, who 
were comparable to the DM1 group in terms of age and gender, was also formed. Pa-
tients in both groups were examined for biomaterial (blood plasma) by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) to determine the level of lipopolysaccharide-binding 
protein (LBP), bactericidal permeability-increasing protein (BPI) and sCD14, as well 
as a marker of systemic inflammation – CRP.
Results. In patients with DM1, there was a statistically significant increase in the lev-
els of LBP and sCD14 compared to the corresponding indicators of the control group 
(p < 0.001). BPI levels were significantly lower in the group of patients with DM1 than 
in the control group (p  <  0.001). The DM1 group had a statistically higher CRP level 
of 0.81 (0.43–2.07) compared to the control group (p < 0.001).
Conclusion. Our results indicate the dysregulation and imbalance of LPS-binding sys-
tems in patients with DM1. We also found a significantly higher level of SRB in patients 
with DM1, which confirms the presence of low-intensity inflammation in these patients.

Key words: type 1 diabetes mellitus, endotoxin, lipopolysaccharide, imbalance, inflam-
mation
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Согласно последним данным, количество паци-
ентов с сахарным диабетом 1-го типа (СД1) в Россий-
ской Федерации составляет 277,1 тысяч человек, и это 
число продолжает расти [1]. Наблюдается ухудшение 
тенденций в показателях динамики смертности, осо-
бенно в женской популяции, где средний возраст 
умерших с СД1 за период с 2010 по 2022 гг. снизился 
с 62,1 до 56,0 лет [1]. СД1 характеризуется абсолют-
ным дефицитом инсулина, вызванным потерей ин-
сулин-продуцирующих бета-клеток поджелудочной 
железы, наличием микро- и макрососудистых ослож-
нений вследствие гликозилирования белков и дру-
гих структурных молекул, что приводит к нарушению 
функции органов и тканей [2]. Безусловно, золотым 
стандартом лечения данной патологии является заме-
стительная терапия препаратами инсулина [2]. Одна-
ко не всем пациентам по ряду причин удается достичь 
целевых показателей гликированного гемоглобина. 
Нарушение гликемии в дополнение к низкоинтенсив-
ному воспалению и дислипидемии приводит к разви-
тию окислительного стресса и повреждению стенок 
сосудистого русла, увеличивая сердечно-сосудистый 
риск у пациентов с СД1 [3]. Поражение органов–«ба-
рьеров», таких как тонкий кишечник, а также наруше-
ние микробного состава в тонком кишечнике, приво-
дит к увеличению транслокации в лимфу и системный 
кровоток бактериальных компонентов, в частности, 
липополисахарида (ЛПС, эндотоксин) грамотрица-
тельной флоры и развитию состояния «метаболиче-
ской эндотоксинемии» [4, 5, 6]. «Метаболическая эндо-
токсинемия» характеризуется повышенным уровнем 
ЛПС в плазме крови на уровне в 10–50 раз ниже, чем 
при септических состояниях [7]. Несмотря на низкий 
уровень ЛПС, происходит постоянная активация пути, 
опосредованного растворимыми рецепторами CD14 
(sCD14) и толл-подобным рецептором 4-го типа (TLR4), 
что сопровождается персистирующим низкоинтен-
сивным воспалением, изменением архитектоники 
экстрацеллюлярного матрикса поджелудочной желе-
зы, развитием эндотелиальной дисфункции и сосуди-
стого воспаления [7, 8]. Отечественные авторы в 2011 
году выявили практически десятикратное повыше-
ние ЛПС в крови пациентов на момент манифеста-
ции СД1 по сравнению с группой здоровых субъек-
тов, свидетельствующее о наличии эндотоксиновой 
агрессии у пациентов с СД1 [9]. На данный момент 
существуют единичные публикации, проливающие 
свет на состояние эндотоксинемии и ЛПС-связыва-
ющих систем у пациентов с СД1, и они по большей 
части сконцентрированы на описании уровня ЛПС 
и антител к ЛПС (EndoCAb) [10, 11].

Вышеизложенное обосновывает интерес к изуче-
нию не только самого ЛПС, но и связывающих его си-
стем в совокупности, как факторов, влияющих на вос-
паление при СД1.

В связи с этим нами была предпринята попыт-
ка оценки всех основных ЛПС-связывающих систем 
и уровня маркера системного воспаления – С-реак-
тивного белка у пациентов с СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 92 пациента с ве-
рифицированным диагнозом – сахарный диабет 1-го 
типа, – поступивших на лечение в эндокринологиче-
ское отделение Республиканской Клинической боль-
ницы им. Н.А. Семашко в г. Симферополь. Всем паци-
ентам при поступлении в стационар был проведен 
забор биологического материала (плазмы крови). Так-
же была сформирована группа контроля из 42 практи-
чески здоровых респондентов, которые по возрастно-
му и половому признаку были сопоставимы с группой 
пациентов с СД1. Характеристика исследуемых групп 
представлена в таблице 1.

Критерием включения в группу пациентов СД1 был 
верифицированный диагноз – сахарный диабет 1-го типа.

Критериями включения в контрольную группу 
были нормальный метаболизм глюкозы, определяе-
мый как уровень глюкозы натощак ≤ 5,6 ммоль и HbA1c 
≤ 5,7 %, а также отсутствие известных или документи-
рованных аутоиммунных, сердечно-сосудистых или 
других хронических заболеваний.

Критериями исключения для обеих групп исследо-
вания были возраст старше 50 лет, беременность, на-
личие онкологических заболеваний, воспалительные 
заболевания кишечника в анамнезе, клинические при-
знаки острого воспаления и лихорадка.

Данные о наличии сопутствующих заболеваний 
были получены из предшествующей госпитализации 
медицинской документации (амбулаторные карты 
пациентов).

Пациентам обеих групп было проведено исследо-
вание биоматериала (плазмы крови) методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) для определения уровня 
основных липополисахарид-связывающих систем (ли-
пополисахарид-связывающего белка (ЛСБ), бактери-
цидного белка, повышающего проницаемость (BPI) 
и sCD14) и маркера системного воспаления – СРБ.

Содержание таких показателей как ЛСБ (нг/мл), BPI 
(пг/мл), sCD14 (пг/мл), СРБ (мг/л) в плазме крови опреде-
лялось количественным высокочувствительным имму-
ноферментным методом с использованием теста ELISA 
производства Cloud Clone corp. (Ухань, Хубей, Китай).

Исследования проводились с соблюдением пра-
вил Хельсинкской декларации 1975 года, пересмо-
тренной в 2013 году. Перед началом исследования все 
респонденты подтвердили свое участие письменным 
информированным добровольным согласием. Ис-
следование одобрено Локальным этическим комите-
том ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
имени В.И. Вернадского», (г. Симферополь) 23 января 
2024 г., протокол № 1.

Статистический анализ полученных данных про-
изводился с использованием пакета программ IBM 
SPSS Statistics 27. Для сравнения частот качественных 
признаков использовался тест χ2 Пирсона, либо точ-
ный критерий Фишера при минимальном значении 
ожидаемого явления менее 10. Все изучаемые коли-
чественные показатели проверяли на нормальность 
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распределения с помощью W-критерия Шапиро – Уилка; 
за нормальное распределение принимали выборки, в ко-
торых критерий составлял р ≥ 0,1, за ненормальное рас-
пределение принимали значение W-критерия р  <  0,1. 
При обработке непараметрических данных для срав-
нения групп использовали U-критерий Манна – Уитни 
для независимых выборок. Статистически значимыми 
считали показатели при р < 0,05. Был рассчитан коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена ρ и p-значение 
значимости связи.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из данных, представленных в таблице 2, видно, 
что у пациентов с СД1 наблюдалось статистически зна-
чимое увеличение уровней ЛСБ и sCD14 по сравнению 
с соответствующими показателями группы контроля 
(p < 0,001) (рис. 1, 2).

Уровень BPI был значительно ниже (в 6,9 раз) 
в группе пациентов с СД1, чем в группе контроля 
(p < 0,001) (рис. 3).

Признаки Группа № 1
СД1 (n = 92)

Группа № 2
Контроль (n = 42) p

Пол
Муж. абс. (%) 45 (48,91) 16 (38,1)

0,244
Жен. абс. (%) 47 (51,09) 26 (61,9)

Возраст, полных лет Me (Q1-Q3) 34,5 (23,0–47,0) 29 (18–36) 0,082

ИМТ, кг/м2 Me (Q1-Q3) 23,0 (21,0–26,7) 22,5 (20,5–25) 0,432

ИБС: стенокардия напряжения, абс. (%) 6 (6,52) 0 (0,0) > 0,05

АГ, абс. (%) 32 (34,78) 0 (0,0) < 0,001

Стаж заболевания, полных лет Me (Q1-Q3) 9,0 (4,0–19,0) – –

Прием статинов, абс. (%) 3 (3,3) – –

Прием ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента, абс. (%) 15 (16,3) – –

Прием антагонистов кальция, абс. (%) 7 (7,6) – –

Прием диуретических препаратов, абс. (%) 11 (12,0) – –

Прием бета-блокаторов, абс. (%) 7 (7,6) – –

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериальная гипертензия.

ТАБЛИЦА 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ 
В ИССЛЕДОВАНИЕ

TABLE 1

CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS INCLUDED 
IN THE STUDY

Маркеры Группа № 1 
СД1 (n = 92)

Группа № 2 
Контроль (n = 42) p

ЛСБ, мг/л 5,76 (4,37–8,65) 1,05 (0,33–1,78) < 0,001*

BPI, пг/мл 57,0 (56,0–136,5) 395,0 (145,0–895,0) < 0,001*

sCD14, пг/мл 10,4 (7,0–24,3) 1,36 (0,88–2,41) < 0,001*

СРБ, мг/л 0,81 (0,43–2,07) 0,15 (0,09–0,31) < 0,001*

Примечание: * – результаты достоверны при p < 0,05.

ТАБЛИЦА 2

ПОКАЗАТЕЛИ ЭНДОТОКСИН-СВЯЗЫВАЮЩИХ 
СИСТЕМ У ПАЦИЕНТОВ С СД1 И ГРУППЫ 
КОНТРОЛЯ (ME (Q1-Q3))

TABLE 2

INDICATORS OF ENDOTOXIN-BINDING SYSTEMS 
IN PATIENTS WITH DM1 AND CONTROL GROUPS 
(ME (Q1-Q3))
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Уровень СРБ в обеих группах был ниже 5  мг/л, 
что соответствует нормальным значениям. Однако 
в группе СД1 был зарегистрирован статистически бо-
лее высокий уровень СРБ – 0,81 (0,43–2,07) по сравне-
нию с группой контроля (p < 0,001) (рис. 4).

Корреляционный анализ выявил наличие стати-
стически значимой прямой корреляционной связи 
между показателями ЛСБ и СРБ (ρ  =  0,511; p  <  0,001) 
в группе контроля. Связь оценивалась как заметная 
по шкале Чеддока. В группе пациентов с СД1 статисти-
чески значимых корреляционных связей зарегистри-
ровано не было (табл. 3).

Полученные нами данные подтверждают наличие 
значимых различий в состоянии ЛПС-связывающих 
систем у пациентов с СД1 и у относительно здоровых 
людей. Повышенные по сравнению с контрольной 
группой уровни ЛСБ и sCD14 являются косвенными 

признаками усиленной транслокации ЛПС в систем-
ный кровоток и развития эндотоксинемии у пациентов 
с СД1. Данное состояние ведет к активации транскрип-
ционных факторов, в частности, ядерного фактора 
«каппа-би» (NF-kB), ассоциированного с формирова-
нием провоспалительного ответа, что подтверждается 
зарегистрированным у пациентов статистически более 
высоким уровнем основного маркера системного вос-
паления – СРБ, а также развитию аутоиммунных реак-
ций, способных усугублять течение аутоиммунной па-
тологии, частным случаем которой и является СД1 [10]. 
Примечательным является факт отсутствия корреляци-
онной связи между ЛСБ в группе пациентов с СД1, хотя 
данная связь прослеживается в группе контроля. Дан-
ная находка может свидетельствовать о наличии неко-
го дисбаланса и дисрегуляции в формировании ответа 
на транслокацию эндотоксина у пациентов с СД1.

РИС. 3. 
Уровень BPI в плазме пациентов с СД1 и группы контроля
FIG. 3. 
Plasma level of BPI in patients with DM1 and control group

РИС. 4. 
Уровень СРБ в плазме пациентов с СД1 и группы контроля
FIG. 4. 
Plasma level of CRP in patients with DM1 and control groups

РИС. 1. 
Уровень ЛСБ в плазме пациентов с СД1 и группы контроля
FIG. 1. 
The level of LBP in the plasma of patients with DM1 and the control 
group

РИС. 2. 
Уровень sCD14 в плазме пациентов с СД1 и группы контроля
FIG. 2. 
Plasma level of sCD14 in patients with DM1 and control groups
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Ранее в работе Aravindhan  V. с соавт. был выявлен 
значительно более высокий уровень циркулирующего 
в крови ЛПС у пациентов с СД1 по сравнению 
со здоровыми субъектами (p  =  0,03) [11]. Однако, 
в отличие от показателей, зарегистрированных в нашем 
исследовании, авторы не выявили статистических 
отличий в уровнях sCD14 между группами (p  =  0,61), 
а показатель ЛСБ был значительно ниже в группе 
пациентов с СД1 (p < 0,001). Также в работе отмечается 
повышение уровней провоспалительных цитокинов – 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкина-6 
(ИЛ-6), ИЛ-1β и гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) у пациентов 
с СД1 и наличие прямой корреляционной связи между 
уровнем ЛПС и ФНО-α (r = 0,312; p = 0,009), ИЛ-6 (r = 0,245; 
p = 0,041) и ИЛ-1β (r = 0,428; p < 0,001) [11]. Оценка связи 
уровня ЛСБ и СРБ в данной работе не проводилась.

В недавней работе Fedulovs A. с соавт. был проведен 
анализ уровня ЛПС, ЛСБ, антиэндотоксиновых коровых 
антител (EndoCAb IgG и IgM), и СРБ в крови у 74 пациен-
тов с СД1 в зависимости от наличия признаков метабо-
лического синдрома (МС), а также у 33 здоровых респон-
дентов [12]. Авторы сообщили о более высоком уровне 
ЛПС у пациентов с СД1 и признаками МС по сравнению 
с пациентами без МС (0,42 (0,35–0,56) и 0,34 (0,3–0,4), соот-
ветственно, p = 0,009). Аналогично нашему исследованию 
были выявлены более высокие уровни СРБ (p  =  0,002) 
у пациентов с СД1 по сравнению с группой контроля. 
В отличие от ситуации в контрольной группе, уровень 
ЛПС не коррелировал с уровнем ЛСБ в группе СД1. Ин-
тересным является факт выявленной корреляции между 
СРБ и ЛСБ (r = 0,36, p = 0,002) в группе СД1, и отсутствии 
данной связи в контрольные группы, что полностью про-
тиворечит полученным нами данным [12].

В исследовании Lassenius  M.I. с соавт. активность 
ЛПС в сыворотке пациентов с СД1 положительно корре-
лировала с уровнем СРБ в трех исследуемых когортах, 
что позволяет предположить, что «низкоинтенсивное 

воспаление» в некоторой степени объясняется воздей-
ствием структурных компонентов грамотрицательных 
бактерий у данных пациентов [13]. Состояние ЛПС-свя-
зывающих систем в работе не проводилось.

Devaraj  S. с соавторами также сообщили о значи-
тельном повышении у пациентов с СД1 уровня цирку-
лирующего ЛПС по сравнению с таковыми в контроль-
ной группе. В дополнение было выявлено увеличение 
концентрации белка теплового шока 60 (Hsp60) и груп-
пового блока высокой подвижности 1 (HMGB1) по срав-
нению с контрольной группой (p < 0,01 и p < 0,001 соот-
ветственно) [14].

В работе Гордиенко А.И. с соавт. описано наруше-
ние гуморального антиэндотоксинового иммунитета. 
Авторами установлено, что у 40,8  % больных СД1 по-
вышенная концентрация СРБ ассоциирована с суще-
ственным снижением уровней сывороточных антиэн-
дотоксиновых антител классов A, M и G [15].

Особый интерес представляют результаты определе-
ния уровня BPI у пациентов с СД1, представленные в на-
шем исследовании. По данным литературы, BPI способен 
влиять на неоангиогенез, замедляя развитие новых сосу-
дов микроциркуляторного русла и подавлять сигнальный 
путь ЛПС-sCD14-TLR4, запускающий провоспалительный 
каскад [16]. Выявленное нами снижение BPI у пациентов 
с СД1 может способствовать развитию микроангиопа-
тий и низкоинтенсивного воспаления, что существенно 
дополняет существующие механизмы взаимодействия 
ЛПС-связывающих систем при СД1. Так как BPI являет-
ся своего рода антагонистом ЛСБ, конкурируя с ним 
за связывание ЛПС и нивелируя провоспалительный от-
вет на эндотоксин, его снижение ведет к смещению ба-
ланса в сторону воспаления [17].

Некоторые противоречия между полученными ра-
нее в работах данных и результатах нашего исследова-
ния можно объяснить возможным наличием полиморф-
ного ответа на ЛПС среди пациентов с СД1, и наличием 
иммунологических ЛПС-ассоциированных эндотипов 

СРБ, мг/л ЛСБ, мг/л BPI, пг/мл sCD14, пг/мл

СРБ, мг/л – -0,032
(0,511*)

0,05
(0,107)

0,056
(-0,147)

ЛСБ, мг/л -0,032
(0,511*) – 0,078

(-0,64)
-0,065
(0,184)

BPI, пг/мл 0,05
(0,107)

0,078
(-0,64) – 0,196

(0,212)

sCD14, пг/мл 0,056
(-0,147)

-0,065
(0,184)

0,196
(0,212) –

ТАБЛИЦА 3

КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ СВЯЗИ МЕЖДУ ИЗУЧАЕМЫМИ 
МАРКЕРАМИ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 1-ГО ТИПА И ГРУППЕ КОНТРОЛЯ

TABLE 3

CORRELATIONS BETWEEN THE STUDIED MARKERS 
IN THE GROUP OF PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES 
MELLITUS AND THE CONTROL GROUP

Примечание: * – результаты достоверны при p < 0,01; в скобках указан коэффициент ранговой корреляции Спирмена для группы контроля.
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заболевания. Однако практически все работы сходны 
в одном: уровень ЛПС в крови пациентов с СД1 значи-
тельно превышает данный показатель у здоровых людей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты свидетельствуют 
о нарушении регуляции и наличии дисбаланса ЛПС-свя-
зывающих систем у пациентов с СД1. Также выявлен 
значительно более высокий уровень СРБ у пациентов 
с СД1, что подтверждает наличие низкоинтенсивного 
воспаления у данных пациентов. Учитывая некоторую 
противоречивость в представленных ранее зарубеж-
ных данных, перспективным является более детальное 
и углубленное изучение ЛПС-связывающих систем у па-
циентов с СД1, включающее изучение полиморфизмов 
генов рецепторов и молекул, участвующих в метаболиз-
ме эндотоксина, а также факторов, способствующих уве-
личению или снижению транслокации ЛПС в системный 
кровоток через кишечный барьер.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Ишемические инсульты являются одной из ведущих причин 
первичной инвалидизации с полной и частичной утратой трудоспособности. 
Реабилитационные мероприятия, начатые в самые ранние сроки от возник-
новения инсульта, способствуют более быстрому и полному восстановлению 
нарушенных функций центральной нервной системы.
Цель исследования. Установить патогенетические факторы функциональ-
но-метаболических нарушений сердечно-сосудистой системы при ишемиче-
ском инсульте и оценить эффективность реабилитационных мероприятий.
Методы. Холтеровское мониторирование ЭКГ и артериального давления 
(АД) при поступлении и на 10-е сутки пребывания в отделении реабилитации. 
Пациенты ежедневно получали сухие углекислые ванны, низкоинтенсивную 
магнитотерапию на шейно-воротниковую область, лечебный массаж шей-
но-воротниковой области, этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС) 
по 50 мг. Использовали методы описательной и математической статисти-
ки с использованием пакета прикладных программ Statistica 10.0.
Результаты. На 10-е сутки реабилитационного лечения у пациентов отме-
чалось увеличение частоты сердечных сокращений (ЧСС), уменьшение надже-
лудочковой эктопической активности и количества пауз > 2500 мс, снижение 
систолического и диастолического АД, увеличение индекса функциональных 
изменений у 65 % пациентов, вегетативного индекса Кердо у 59 %, коэффици-
ента выносливости у 85 %, пульсового артериального давления у 80 %, адап-
тационного потенциала у 80 % пациентов.
Заключение. Результаты исследования указывают на отчетливую тен-
денцию к нормализации функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы у пациентов при проведении реабилитационного лечения в раннем 
восстановительном периоде после ишемического инсульта и могут свиде-
тельствовать об адекватной компенсаторной реакции этой системы и мо-
билизации адаптационных возможностей организма. Полученные результа-
ты могут послужить основой для формирования рекомендаций по проведению 
дальнейших реабилитационных мероприятий в позднем восстановительном 
периоде после ишемического инсульта.

Ключевые слова: ишемический инсульт, холтеровское мониторирование ЭКГ 
и АД, кардиоваскулярная реабилитация
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RESUME

Background. Ischemic strokes are one of the leading causes of primary disablement 
with complete and partial disability. Rehabilitation measures initiated at the earliest 
possible time from the onset of stroke contribute to a faster and more complete recovery 
of impaired functions of the central nervous system.
The aim. To establish the pathogenetic factors of functional and metabolic disor-
ders of the cardiovascular system in ischemic stroke and to evaluate the effectiveness 
of rehabilitation measures.
Methods. Holter monitoring of ECG and blood pressure upon admission and on the 10th 
day of stay in the rehabilitation department. Patients daily received dry carbon dioxide 
baths, low-intensity magnetic therapy on the cervical-collar region, therapeutic mas-
sage of the cervical-collar region, ethylmethylhydroxypyridine succinate 50  mg. De-
scriptive and mathematical statistics methods were used with the Statistica 10.0 soft-
ware package.
Results. On the 10th day of rehabilitation treatment, patients showed an increase 
in heart rate, a decrease in supraventricular ectopic activity and the number of pauses 
> 2500 ms, a decrease in systolic and diastolic blood pressure, an increase in the index 
of functional changes in 65 % of patients, the Kerdo autonomic index in 59 %, the en-
durance coefficient in 85 %, pulse arterial pressure in 80 %, and the adaptation poten-
tial in 80 % of patients.
Conclusion. The results of the study indicate a clear tendency towards normalization 
of the functional state of the cardiovascular system in patients during rehabilitation 
treatment in the early recovery period after ischemic stroke and may indicate an ade-
quate compensatory response of this system and mobilization of the body’s adaptive 
capabilities. The results obtained can serve as a basis for developing recommendations 
for further rehabilitation measures in the late recovery period after ischemic stroke.

Keywords: ischemic stroke, holter electrocardiography, blood pressure monitoring, 
cardiovascular rehabilitation

For citation: Dolgikh V.T., Ivanov К.P. Studing of the role of functional-metabolic disorders 
of the cardiovascular system in rehabilitation of patients with ischemic stroke. Acta bio-
medica scientifica. 2025; 10(3): 99-105. doi: 10.29413/ABS.2025-10.3.10

STUDING OF THE ROLE OF FUNCTIONAL-METABOLIC DISORDERS 
OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM IN REHABILITATION OF PATIENTS 
WITH ISCHEMIC STROKE

Dolgikh V.T.1, 
Ivanov К.P.1,2

1  Federal Research and Clinical Center 
of Intensive Care Medicine 
and Rehabilitology (Petrovka St., 25, 
building 2, Moscow 107031, 
Russian Federation)
2  Institute of Medical and Biological 
Problems of the Russian Academy 
of Sciences (Khoroshevskoe Shosse St., 
78A, Moscow 123007, Russian Federation)

Corresponding author: 
Vladimir T. Dolgikh, 
e-mail: prof_dolgih@mail.ru

Received: 04.02.2025
Accepted: 17.06.2025
Published: 17.07.2025



101101

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №3

Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

ВВЕДЕНИЕ

Ишемические цереброваскулярные заболевания 
являются одной из основных причин инвалидизации 
и летальности населения [1]. Доля ишемического ин-
сульта (ИИ) в структуре острых нарушений мозгового 
кровообращения (ОНМК) составляет 70–85  % [2]. Ин-
валидность с утратой трудоспособности наблюдается 
у 20  % пациентов, частичная утрата трудоспособно-
сти у 56 % заболевших, и только 8 % лиц, перенёсших 
острое нарушение мозгового кровообращения, спо-
собны вернуться к трудовой деятельности [1, 3]. Реаби-
литационные мероприятия с ранних сроков от начала 
инсульта способствуют более быстрому частичному 
восстановлению нарушенных функций центральной 
нервной системы, улучшению клинического и соци-
ального прогноза у пациентов, повышению качества 
их жизни и уменьшению осложнений и летальности.

Сердечно-сосудистая система является индикато-
ром адаптационных реакций организма человека. В на-
стоящий момент функциональное состояние и адапта-
ционный потенциал сердечно-сосудистой системы при 
проведении постинсультной реабилитации недоста-
точно исследованы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установить патогенетические факторы функциональ-
но-метаболических нарушений сердечно-сосудистой си-
стемы при ишемическом инсульте и оценить эффектив-
ность реабилитационных мероприятий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В НИИ реабилитологии им. проф. Пряникова  И.В. 
ФНКЦ РР обследовали 66 пациентов в возрасте от 41 
года до 83 лет (средний возраст – 63,6 лет) в раннем 
восстановительном периоде после ИИ (II этап реаби-
литации). В исследование включено 34 женщины и 32 
мужчины, распределённые на 3 возрастные группы: 
41–59 лет, 60–68 лет и 69–83 года. Все пациенты посту-
пали на реабилитационное лечение II этапа с резуль-
татами МРТ-обследования головного мозга. В 56,1  % 
(n  =  37) случаев выявляли полушарные повреждения 
головного мозга, из них в бассейне левой средней 
мозговой артерии – 54,1 % (n = 20), в бассейне правой 
средней мозговой артерии – 40,5 % (n = 15), в бассейне 
левой передней мозговой артерии – 2,7 % (n = 1), в бас-
сейне правой задней мозговой артерии – 2,7 % (n = 1).

Осуществляли холтеровское мониторирование 
электрокардиограммы (ЭКГ) и артериального давле-
ния (АД) при поступлении и на 10-е сутки пребыва-
ния в отделении медицинской реабилитации. Про-
грамма реабилитационного лечения включала 10 
ежедневных физиотерапевтических процедур: сухие 
углекислые ванны («Реабокс», Россия) со скоростью 
подачи CO2 20  л/мин, температурой газовой смеси 

30  °С продолжительностью 15 минут; низкоинтенсив-
ную магнитотерапию («Полюс-2М», ТИАРА-МЕДИКАЛ, 
Россия) на шейно-воротниковую область с часто-
той 50  Гц, режим непрерывный, магнитная индукция 
до 25 мТл, продолжительностью 15 минут; 10 ежеднев-
ных занятий лечебной физкультурой в индивидуаль-
ном режиме продолжительностью 45 минут с допол-
нительным использованием механотерапевтического 
оборудования (30 минут на велотренажере «Bremshey», 
Германия) и 30 минут силовых тренировок на тре-
нажере «Body-Solid EXM-2000/S» (США). Кроме того, 
осуществляли ежедневное выставление у шведской 
стенки продолжительностью 20 минут; 10 ежедневных 
процедур лечебного массажа шейно-воротниковой об-
ласти продолжительностью 30 минут, а также внутри-
венное капельное введение ЭМГПС 50 мг/1000 мл/сутки 
в течение 10 дней.

При анализе ЭКГ оценивали следующие параметры: 
среднюю, максимальную и минимальную ЧСС; количе-
ство нормальных и аберрантных комплексов QRS; ди-
намику ST-сегмента; желудочковую эктопическую ак-
тивность с подсчетом общего количества желудочковых 
экстрасистол (ЖЭС), одиночных и парных ЖЭС, эпизодов 
бигимении; наджелудочковую эктопическую активность 
с подсчетом количества одиночных и парных наджелу-
дочковых экстрасистол (НЖЭС) и пробежек наджелудоч-
ковой тахикардии (НЖТ); частоту и длительность пауз 
(RR > 2500 мс или увеличение RR на 40 %).

При анализе данных суточного мониторирования 
АД определяли систолическое (САД) и диастолическое 
(ДАД) артериальное давление: среднее, максимальное, 
минимальное САД и ДАД, как в целом за сутки, так и от-
дельно за дневной и ночной интервалы времени, также 
оценивали показатели среднесуточного АД (среднее 
САД и среднее ДАД). С учетом полученных данных ЧСС 
и АД для количественной оценки функционального со-
стояния ССС рассчитывали следующие индексы:

1. Индекс функциональных изменений (ИФИ), яв-
ляющийся интегральным показателем, отражающим 
структуру функциональных взаимосвязей, характери-
зующих уровень функционирования ССС [4, 5].

2. По величине «двойного произведения» (ДП), рас-
считываемого по индексу Робинсона [6], определяли 
потребность миокарда в кислороде и энергетический 
потенциал организма.

3. Вегетативный индекс Кердо (ВИК) рассчитывали 
по формуле [7] ВИК = (1-ДАД/ЧСС) х 100, где ДАД – ди-
астолическое артериальное давление, ЧСС – частота 
сердечных сокращений. Значения ВИК более 11 баллов 
свидетельствует о преобладании симпатических влия-
ний ВНС, менее 11 баллов – о преобладании парасим-
патических влияний, от –11 до +11 – о вегетативном 
равновесии.

4. По формуле Кваса [7] рассчитывали коэффици-
ент выносливости (КВ): КВ = ЧСС × 10/ПД, где КВ – ко-
эффициент выносливости; ЧСС – частота сердечных 
сокращений, ПД – пульсовое давление. Полученные 
результаты трактовали следующим образом: нормаль-
ное значение КВ от 1200 до 1600 баллов, увеличение 
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показателя характерно для усиления функции сердеч-
но-сосудистой системы, уменьшение – об ослаблении 
ее функции.

5. Адаптационный потенциал (АП) определяли 
по уравнению Л.А. Коневских [8]: АП считался удовлет-
ворительным при значении менее 7,2. При АП от 7,21 
до 8,24 балла – напряжение механизмов адаптации, при 
АП от 8,25 до 9,85 балла – неудовлетворительная адапта-
ция; АП более 9,86 балла – срыв механизмов адаптации.

Исследование одобрено Этическим комитетом 
ФНКЦ РР (протокол № 12/24 от 20.12.2024). От каждого 
пациента получено письменное информированное до-
бровольное согласие на участие в данном исследовании.

Статистическую обработку проводили методами 
описательной и математической статистики с примене-
нием пакета прикладных программ Statistica 10.0. Ко-
личественные данные представлены в виде среднего 
значения (Mean) и стандартного отклонения (SD). При 
сравнении двух связанных признаков использовали не-
параметрический t-критерий Уилкоксона (The Wilcoxon 
Rank-Sum Test). При проверке гипотез статистически 
значимыми считали результаты при уровне вероятности 
более 95% (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе индивидуальных параметров ЭКГ в це-
лом по группе отмечали увеличение средней ЧСС в 48 % 
наблюдений, максимальной ЧСС в 56 % наблюдений, ми-
нимальной ЧСС в 55 % наблюдений. Выявляли снижение 
показателей в процентах от общего числа НЖЭС/сутки 
в 35 % случаев, увеличение – в 33 % случаев, без изме-
нений между данными 1-го и 10-го дня – в 32 % случаев. 
Пробежки НЖТ оказались сниженными в 13  %, увели-
ченными в 30 %, без изменений остались в 57 %. Паузы 
RR > 2500 мс оказались уменьшенными в 42 %, увеличен-
ными в 45 %, без изменений остались у 13 %.

При анализе индивидуальных данных пациентов, 
по данным среднего САД и ДАД за сутки, можно отме-
тить, что на 1-е сутки пребывания оптимальное АД от-
мечали у 54 % пациентов, нормальное зарегистрирова-
но у 27 %, высокое нормальное – у 6 %, АГ 1-й степени 
у 8 %, АГ 2-й степени – у 1 % пациентов, изолированная 
систолическая артериальная гипертензия (ИСАГ) у 5 %. 
На 10-е сутки лечения отмечали следующую динами-
ку показателей среднесуточного АД: оптимальное АД 
отмечалось у 62 % пациентов, нормальное АД зареги-
стрировано у 17 % пациентов, высокое нормальное – 
у 11 %, АГ 1-ой степени – у 2 %, АГ 2-ой степени – у 1 % 
пациентов, изолированная систолическая артериаль-
ная гипертензия (ИСАГ) – у 6 %.

Таким образом, при анализе параметров гемодина-
мики на 10-е сутки реабилитационного лечения получе-
но статистически значимое уменьшение систолического 
АД в дневные и ночные часы и в целом за сутки, что яв-
ляется положительным фактором. Кроме того, выявлено 
статистически значимое увеличение среднесуточной 
и максимальной ЧСС в дневные часы, что обусловлено 

компенсаторной реакцией сердца, усилением сократи-
тельной функции миокарда в ответ на проводимое ре-
абилитационное лечение. Относительно данных ЧСС, 
следует заметить, что показатели, полученные при об-
работке данных холтеровского мониторирования ЭКГ 
и суточного мониторирования АД, различаются.

Определение адаптационного потенциала сер‑
дечно‑сосудистой системы

Для оценки её адаптационного потенциала исполь-
зовали следующие индексы.

В таблице содержится информация о влиянии ре-
абилитационного лечения на динамику индексов, от-
ражающих функционирование сердечно-сосудистой 
системы у пациентов с ишемическим инсультом об из-
менениях индексов.

В целом, по данным количественной и качествен-
ной оценки индексов функционирования ССС и адап-
тационного потенциала у 66 пациентов к 10-му дню 
реабилитации положительную динамику изменений 
можно констатировать: по показателю ИФИ – у 65  %, 
ВИК – у 59  %, КВ – у 85  %, ДП – у 80  %, АП – у 80  % 
пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Как известно, независимо от причины, вызвавшей 
ишемическое повреждение, в головном мозге при раз-
витии инсульта возникает каскад метаболических из-
менений, приводящих к повреждению нервной ткани 
по механизму некроза и апоптоза вследствие сниже-
ния мозгового кровотока, глутаматной эксайтотоксич-
ности, внутриклеточным накоплениям ионов кальция, 
активации внутриклеточных ферментов, повышению 
синтеза NO и развитию оксидантного стресса, экспрес-
сии генов раннего реагирования [9, 10].

Степень ишемического повреждения находится 
в зависимости от глубины и длительности снижения це-
ребрального кровотока [11]. Полноценные церебраль-
но-перфузионные отношения в головном мозге опре-
деляются гемодинамической стабильностью и зависят 
от сохранной нормодинамической реакции системной 
гемодинамики [12, 13]. Определение активности компен-
саторных механизмов ССС, их напряжения или истоще-
ния позволяют прогнозировать течение и исход инсульта, 
адекватность и эффективность лечебно-реабилитацион-
ных мероприятий, способствуют корректировке плана 
лечения для достижения оптимальных результатов реа-
билитации и снижения инвалидизации у пациентов [11].

В доступных поисковых базах (РИНЦ, PubMed) 
по ключевым словам «ишемический инсульт», «ран-
ний восстановительный период», «сердечно-сосу-
дистая система», «холтеровское мониторирование 
электрокардиограммы», «суточное мониторирова-
ние», «артериальное давление», «индексы гемодина-
мики», «индексы кровообращения», «постинсультная 
реабилитация», «ischemic stroke», «early recovery», 
«cardiovascular system», «post stroke rehabilitation», 
«hemodynamics» найдено более 1000 источников. 
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Однако в представленных источниках отсутствует ин-
формация, посвященная исследованию функциональ-
ного состояния ССС, индексов функционирования ССС, 
адаптационных возможностях и реабилитационном 
потенциале пациентов при проведении реабилитаци-
онных мероприятий в раннем восстановительном пе-
риоде после перенесённого ишемического инсульта.

В данной работе для определения функциональ-
ного состояния ССС у пациентов различных возрастов 
с ишемическим инсультом после проведенных реаби-
литационных мероприятий были оценены интеграль-
ные индексы, имеющие высокую информативность.

Использованные методы исследования ССС яв-
ляются целесообразными, так как по их результатам 
уже на 10-е сутки постинсультной реабилитации про-
водимые мероприятия показали значимый терапев-
тический эффект, подтвержденный регистрацией па-
раметров ССС современными инструментальными 
методами и о мобилизации адаптационных ресурсов 
организма пациентов.

Наблюдаемое постепенное снижение систоличе-
ского и диастолического АД, наджелудочковой экто-
пической активности и уменьшение пауз в работе ми-
окарда свидетельствует о нормализации параметров 
центральной гемодинамики и сократимости сердца. 
Увеличение ЧСС на протяжении суток следует рас-
сматривать как компенсаторную реакцию ССС в от-
вет на проводимые реабилитационные мероприятия. 
Увеличение интенсивности функционирования ССС 
обеспечивает повышение сердечного выброса, увели-
чение оксигенации крови и улучшение церебральной 
перфузии, что имеет важное значение для восстанов-
ления функций ССС и ЦНС у пациентов. Улучшение 
параметров ИФИ, ВИК. ДП, КВ, АП свидетельствует 
о повышении адаптационного потенциала у пациентов 
и адекватности нагрузки на организм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, комплекс методов исследования 
функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы у пациентов в восстановительном периоде 
после ишемического инсульта позволяет оценивать 
адаптационный потенциал сердечно-сосудистой си-
стемы и эффективность использованной в течение 10 
дней разработанной системы реабилитационных ме-
роприятий: наибольшая эффективность наблюдается 
в группе женщин 60–67 лет; наименьшая – в группах 
мужчин 41–59 и 60–67 лет, что указывает на необхо-
димость корректировки плана реабилитации. Кро-
ме того, использование индексов функциональных 
изменений для оценки сердечно-сосудистой систе-
мы у пациентов в восстановительном периоде после 
ишемического инсульта патогенетически обосновано 
и позволяет объективно оценивать адаптационные 
возможности сердечно-сосудистой системы. На ос-
нове полученных результатов могут быть сформиро-
ваны рекомендации для пациентов по проведению 

дальнейших мероприятий в позднем восстановитель-
ном периоде (III этап реабилитации).
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Исследование субпопуляционного состава цитотоксических 
Т-лимфоцитов и экспрессии на их поверхности ко-ингибирующих белков в ре-
гионарных лимфатических узлах необходимо для разработки новых методов 
таргетной терапии колоректального рака (КРР).
Цель. Оценка субпопуляционного состава цитотоксических Т-лимфоцитов 
и экспрессии на их поверхности ко-ингибирующих молекул в регионарных лим-
фатических узлах у больных раком толстой кишки.
Методы. Методом проточной цитометрии определено относительное со-
держание цитотоксических Т-лимфоцитов в регионарных лимфатических узлах, 
субпопуляционный состав цитотоксических Т-лимфоцитов, а также экспрессия 
CD8-позитивными клетками иммунных контрольных точек (CTLA-4, PD-1, TIM-3) 
у 105 больных колоректальным раком III стадии. Контрольную группу состави-
ли 75 пациентов, которым выполнена операция на толстой кишке по поводу 
неопухолевых заболеваний.
Результаты исследования. У пациентов с КРР в регионарных лимфатиче-
ских узлах в 1,6 раза уменьшается количество наивных CD8+ лимфоцитов 
(СD3+CD8+СD45RA+CCR7+), в 2,6 раза увеличивается относительное содержание 
цитотоксических Т-лимфоцитов эффекторной памяти (CD3+CD8+CD45RA-

ССR7-), а также в 2,6 раза возрастает относительное содержание CD8-пози-
тивных клеток, экспрессирующих на своей поверхности CD57. У больных с КРР 
на поверхности CD3+CD8+ лимфоцитов регионарных лимфатических узлов 
в 4,5 раза увеличивается экспрессия ко-ингибирующей молекулы CTLA-4, в 2,2 
раза – PD-1 и в 1,7 раза – белка TIM-3.
Заключение. У больных КРР в регионарных лимфатических узлах изменяется 
субпопуляционный состав цитотоксических Т-лимфоцитов, что выражается 
в уменьшении доли наивных клеток и увеличении относительного содержания 
клеток эффекторной памяти. При КРР увеличивается экспрессия ко-ингибиру-
ющих молекул (CTLA-4, PD-1 и TIM-3) на цитотоксических Т-лимфоцитах в реги-
онарных лимфатических узлах.

Ключевые слова: колоректальный рак, лимфатический узел, клеточный им-
мунитет, цитотоксические Т-лимфоциты, ко-ингибирующие молекулы
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RESUME

Background. The study of the subpopulation composition of cytotoxic T lympho-
cytes and the expression of co-inhibitory proteins on their surface in regional lymph 
nodes is necessary for the development of new methods of targeted therapy for colorectal 
cancer (CRC).
The aim. To assess the subpopulation composition of cytotoxic T lymphocytes and the ex-
pression of co-inhibitory molecules on their surface in regional lymph nodes in patients 
with colon cancer.
Methods. The relative content of cytotoxic T lymphocytes in regional lymph nodes, 
the subpopulation composition of cytotoxic T lymphocytes, and the expression of im-
mune checkpoints (CTLA-4, PD-1, TIM-3) by CD8-positive cells in 105 patients with stage 
III colorectal cancer were determined using flow cytometry. The control group consisted 
of 75 patients who underwent colon surgery for non-neoplastic diseases.
Results. In patients with CRC, the number of naive CD8+ lymphocytes (CD3+CD8+ 

CD45RA+CCR7+) in regional lymph nodes decreases by 1.6 times, the relative content 
of cytotoxic T lymphocytes of effector memory (CD3+CD8+CD45RA-ССR7-) increases 
by 2.6 times, and the relative content of CD8-positive cells expressing CD57 on their 
surface increases by 2.6 times. In patients with CRC, on the surface of CD3+CD8+ lym-
phocytes of regional lymph nodes, the expression of the co-inhibitory molecule CTLA-4 
increases by 4.5 times, PD-1 by 2.2 times, and TIM-3 protein by 1.7 times.
Conclusion. In patients with colorectal cancer, the subpopulation composition of cy-
totoxic T lymphocytes in regional lymph nodes changes, which is expressed in a de-
crease in the proportion of naive cells and an increase in the relative content of ef-
fector memory cells. In CRC, the expression of co-inhibitory molecules (CTLA-4, PD-1 
and TIM-3) on cytotoxic T lymphocytes in regional lymph nodes increases.

Keywords: colorectal cancer, lymph node, cellular immunity, cytotoxic T lymphocytes, 
co-inhibitory molecules
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) является одной из наи-
более часто встречающихся форм злокачественных но-
вообразований [1]. В последние годы перспективным 
направлением лечения данной категории больных сле-
дует считать таргетную иммунотерапию, основанную 
на применении ингибиторов иммунных контрольных 
точек (ИКТ). Таргетная терапия внесла существенный 
вклад в лечение некоторых видов рака, таких как ме-
ланома и немелкоклеточный рак легких [2]. Однако су-
щественная доля пациентов, в том числе больные КРР, 
не дает ответа на подобное лечение. Это, вероятно, 
связано с низким уровнем инфильтрирующих иммун-
ных клеток первичного очага злокачественного роста. 
Таким образом, очевидна необходимость поиска био-
маркеров для персонализации лечения больных [3]. 
В качестве подобных критериев может выступать уро-
вень инфильтрации опухоли и регионарных лимфати-
ческих узлов цитотоксическими Т-лимфоцитами, а так-
же экспрессия последними ко-ингибирующих молекул, 
которые являются мишенью для таргетной терапии.

Цитотоксические Т-лимфоциты играют ведущую 
роль в механизмах онкорезистентности. Последние яв-
ляются эффекторными клетками, которые распознают 
онкоантигены, презентованные дендритными клетка-
ми в ассоциации с молекулами MHC класса I. Цитоток-
сические Т-лимфоциты продуцируют цитотоксические 
молекулы, такие как гранзим и перфорин. В лимфоузле, 
дренирующем опухоль, цитотоксические Т-лимфоциты 
подвергаются дополнительному ко-стимулирующему 
воздействию со стороны CD4+  T-клеток. После прай-
минга в лимфатическом узле цитотоксические Т-лимфо-
циты мигрируют в первичный очаг опухолевого роста. 
Данные клетки в опухолевом микроокружении при КРР 
продуцируют эффекторные цитокины (IL-12 и IFN-γ), 
экспрессируют хемокины: CXCL-9, CXCL-10 и CXCL-11 
[4]. В настоящее время недостаточно изучены вопросы 
антигензависимой дифференцировки данных клеток 
при КРР. Цитотоксические Т-лимфоциты представляют 
собой гетерогенную популяцию, включающую наивные 
клетки, лимфоциты центральной и эффекторной памя-
ти, терминально-дифференцированные CD45RA-по-
зитивные Т-клетки (TEMRA). В процессе антигенза-
висимой дифференцировки при злокачественных 
новообразованиях в крови увеличивается количество 
эффекторных клеток и клеток памяти [5]. Между тем, 
данных по субпопуляционному составу данных клеток 
в регионарных лимфатических узлах недостаточно.

Ранее нами было установлено, что в опухолевой 
ткани и крови увеличивается концентрация раствори-
мой формы ингибирующих молекул (LAG-3, TIM-3, CTLA-
4), а также их лигандов, что свидетельствует об участии 
последних в патогенезе КРР [6, 7]. Данные исследова-
ния требуют дальнейшего продолжения в плане изуче-
ния экспрессии ИКТ на иммунных клетках. В настоящее 
время недостаточно изучена экспрессия ко-ингибиру-
ющих белков на поверхности цитотоксических Т-лим-
фоцитов в регионарных лимфатических узлах при КРР. 

Данные исследования необходимы для разработки но-
вых методов таргетной терапии колоректального рака.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Оценка субпопуляционного состава цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и экспрессии на их поверхности 
ко-ингибирующих молекул в регионарных лимфатиче-
ских узлах у больных раком толстой кишки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под нашим наблюдением находилось 105 больных 
колоректальным раком III стадии, из них у 93 (88,6  %) 
имел место рак ободочной кишки, у 12 (11,4 %) – прямой 
кишки. Во всех случаях опухоль была представлена аде-
нокарциномой. Критерии включения: диагностирован-
ный и морфологически верифицированный колорек-
тальный рак, первичный статус заболевания. Критерии 
исключения: больные, получавшие химио- или лучевую 
терапию; аутоиммунные, инфекционные заболевания; 
хронические воспалительные заболевания толстой 
кишки. Контрольную группу составили 75 больных, ко-
торым выполнена операция на толстой кишке по поводу 
неопухолевых заболеваний. В данную группу включены 
пациенты с травмой толстой кишки, врожденными ано-
малиями развития, дивертикулами толстого кишечни-
ка, а также больные с колостомами, сформированными 
по поводу ранения кишки. Возраст пациентов основной 
группы составил 64,0 [56,0; 69,5] года. В основной группе 
было 66 (62,9 %) женщин и 39 (37,1 %) мужчин. Возраст 
обследуемых контрольной группы составил 62,0 [50,0; 
68,0] года. В контрольной группе было 47 (62,7 %) жен-
щин и 28 (37,3 %) мужчин. Основная и контрольная груп-
па больных сопоставима по полу (χ²  =  0,001, p  =  0,979) 
и возрасту (U = 3448,0, p = 0,155).

Лимфатические узлы брыжейки толстой кишки 
у больных основной и контрольной групп забирали 
во время оперативного вмешательства, помещали 
в пробирку со стерильным физиологическим раство-
ром и транспортировали в иммунологическую лабо-
раторию в течение 30 минут с соблюдением темпе-
ратурного режима (+4–6  ℃). Далее лимфатические 
узлы гомогенизировали с применением реагентов 
Tumor Dissociation Kit на гомогенизаторе gentleMACS 
Dissociator (Германия). Для получения суспензии кле-
ток применяли капроновый фильтр 70  мкм (Miltenyi 
BiotecGmbH, Германия). Все исследования проводили 
в течение 6 часов после забора материала.

Исследование субпопуляций цитотоксических 
T-лимфоцитов осуществляли методом проточной цито-
метрии. Для этого использовали антитела против CD45 
(клон J33); CD3 (клон UCHT1); CD8 (клон RPA-T8); CD45RA 
(клон 2H4LDH11LDB9) и CCR7 (клон G043H7). Распре-
деление антител по каналам флуоресценции прово-
дили в соответствии с принципами формирования 
панелей для многоцветных цитофлуориметрических 
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исследований [8]. На цитотоксических Т-лимфоцитах 
оценивали уровень поверхностных белков: CD57 (клон 
NC1), CD152 (CTLA-4) (клон BNI3), CD279 (PD-1) (клон 
EH12.2H7) и CD366 (Tim-3) (клон A18087E). Гистограммы 
распределения основных популяций цитотоксических 
Т-лимфоцитов, экспрессии маркеров активации и им-
мунных контрольных точек в регионарных лимфатиче-
ских узлах у больных раком толстой кишки представле-
ны на рисунке 1.

Протоколы окрашивания выполняли в соответ-
ствии с рекомендациями производителя. Суспензию 
выделенных клеток в объеме 100 мкл окрашивали вы-
шеуказанными антителами при комнатной темпера-
туре в течение 15 мин. в темноте. После окрашивания 
антителами эритроциты лизировали, промывали дваж-
ды стерильным забуференным физиологическим рас-
твором с использованием реактивов Beckman Coulter, 
США. Далее все образцы подвергли анализу на про-
точном цитометре CytoFLEX LX (Beckman Coulter, США). 
Обработку данных выполняли при помощи программ 
CytExpert software v.2.0 и Kaluza™ v.2.1.1 (США).

Полученные данные представляли в виде медианы, 
первого и третьего квартилей. Попарное сравнение 
показателей основной и контрольной групп проводи-
ли с помощью критерия Манна – Уитни, поскольку в ис-
следуемых группах наблюдалось распределение при-
знаков, отличное от нормального [9]. Статистическую 
обработку проводили с использованием программ IBM 
SPSS Statistics Version 25.0 (США).

Все пациенты подписывали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании, 

проведение которого одобрено на заседании локаль-
ного этического комитета ФГБОУ ВО ЧГМА (протокол 
№ 98, от 11.11.2019 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У пациентов с КРР в регионарных лимфатических 
узлах не изменяется относительное содержание ци-
тотоксических Т-лимфоцитов по сравнению с группой 
контроля (табл.  1). Между тем, в лимфоидной ткани 
происходят структурные изменения субпопуляцион-
ного состава данных иммунных клеток в зависимости 
от степени дифференцировки. Так, в 1,6 раза уменьша-
ется количество наивных CD8+ лимфоцитов (27,1 [19,8; 
38,4] – в основной группе и 43,7 [29,1; 55,4] – в кон-
трольной группе, (p  <  0,001)). Одновременно с этим, 
в 2,6 раза увеличивается относительное содержание 
цитотоксических Т-лимфоцитов эффекторной памяти 
(22,5 [16,2; 33,2] – в основной группе и 8,7 [6,4; 14,3] – 
в группе контроля, (p < 0,001)). Количество клеток цен-
тральной памяти (CD3+CD8+CD45RA-CCR7+) и терми-
нально-дифференцированных Т-клеток (CD8+TEMRA) 
(CD3+CD8+CD45RA+ССR7-) в регионарных лимфати-
ческих узлах при раке толстой кишки достоверно 
не изменялось по отношению к контрольной группе 
(табл.  1). У больных КРР в регионарных лимфатиче-
ских узлах в 2,6 раза увеличивается относительное со-
держание CD3+CD8+ клеток, экспрессирующих на своей 
поверхности CD57 (47,0 [33,5; 62,4] – в основной группе 
и 17,9 [11,6; 27,2] – в контрольной группе, (p < 0,001)).

Субпопуляции 
цитотоксических 
Т‑лимфоцитов, %

Группа контроля, 
n = 75

Колоректальный рак, 
n = 105 Тестовая статистика

Q1 Me Q3 Q1 Me Q3

U Манна – 
Уитни

Значение 
p

Цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD3+CD8+) 22,5 33,6 41,5 24,9 33,2 39,7 3843,5 0,785

CD8+Naive (СD3+CD8+

СD45RA+CCR7+) 29,1 43,7 55,4 19,8 27,1 38,4 2180,5 < 0,001

CD8+CM (CD3+CD8+

CD45RA-CCR7+) 9,8 12,6 17,4 9,2 13,6 16,4 3643,0 0,393

CD8+EM (CD3+CD8+

CD45RA-ССR7-) 6,4 8,7 14,3 16,2 22,5 33,2 945,0 < 0,001

CD8+TEMRA (CD3+CD8+

CD45RA+ССR7-) 22,9 33,9 44,4 19,0 29,4 43,9 3602,5 0,331

CD3+CD8+CD57+ 11,6 17,9 27,2 31,5 47,0 62,4 674,0 < 0,001

Примечание: U – критерий Манна – Уитни, p – уровень значимости различий показателей больных раком толстой кишки и контрольной группы.

ТАБЛИЦА 1

ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ Т-ЛИМФОЦИТЫ 
В РЕГИОНАРНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛАХ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ТОЛСТОЙ КИШКИ

TABLE 1

CYTOTOXIC T LYMPHOCYTES IN REGIONAL LYMPH 
NODES IN PATIENTS WITH COLON CANCER
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Установлено, что у больных раком толстой кишки 
среди изученных иммунных контрольных точек, наи-
больший вклад в формирование опухолевой иммуно-
супрессии на уровне функционирования цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов регионарных лимфатических узлов 
вносит цитотоксический Т-лимфоцитарно-ассоцииро-
ванный белок (CTLA-4) (табл. 2). Так, при КРР 35,0 % [16,9; 
52,8] CD8-позитивных Т-лимфоцитов регионарных лим-
фатических узлов экспрессировали на своей поверхно-
сти CTLA-4, что превышало данный показатель группы 
контроля (7,8 % [3,5; 12,7]) в 4,5 раза (p < 0,001). Одно-
временно с этим, в 2,2 раза увеличивалась экспрессия 
ко-ингибирующей молекулы PD-1 (p  <  0,001) на цито-
токсических Т-лимфоцитах регионарных лимфатиче-
ских узлов, и в 1,7 раза – иммунной контрольной точки 
TIM-3 (p < 0,001) (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наши исследования показали, что у больных ко-
лоректальным раком не изменяется относительное 
содержание цитотоксических Т-лимфоцитов в регио-
нарных лимфатических узлах по сравнению с группой 
контроля. При изучении субпопуляций цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов в лимфоидной ткани установлено, 
что при КРР происходит уменьшение доли наивных 
клеток (СD3+CD8+СD45RA+CCR7+). Последние иденти-
фицируют опухолевые антигены, презентированные 
вместе с молекулами главного комплекса гистосовме-
стимости, циркулируют в периферических лимфоид-
ных органах и крови. Особенностью наивных Т-лим-
фоцитов является экспрессия на своей поверхности 
CD45RA, CD62L и CD197 (или CCR7), способствующих 
миграции этих клеток в лимфатические узлы. На по-
верхности наивных клеток зарегистрирована высокая 
экспрессия ко-стимулирующих белков, в частности 
CD28 [10]. Данный тип клеток синтезирует интерлей-
кин-2 и не обладает эффекторными свойствами.

Одновременно с уменьшением количества наи-
вных клеток нами зарегистрировано увеличение 
относительного содержания цитотоксических Т-лим-
фоцитов эффекторной памяти в регионарных лим-
фатических узлах. Генерация Т-клеток памяти имеет 
ключевое значение в формировании противоопухоле-
вого иммунного ответа. Следует отметить, что по мере 
дифференцировки CD8-позитивные клетки изменяют 
не только фенотип, но и свои функциональные харак-
теристики [11]. Т-клетки эффекторной памяти имеют 
фенотип CD45RA-CD45R0+CD62L-CCR7-. Данный тип 
лимфоцитов секретирует ряд цитокинов, определяю-
щих онкорезистентность и противоопухолевый имму-
нитет (IFNγ и IL-4) [4, 12]. Важнейшим отличием клеток 
эффекторной памяти является высокий уровень экс-
прессии адгезионных молекул, а также рецепторов 
для провоспалительных хемокинов, способствующих 
миграции данных клеток в первичный очаг опухоле-
вого роста [13]. По мере утраты CCR7 и CD62 увеличи-
вается способность клеток синтезировать эффектор-
ные цитокины, проявлять цитотоксические свойства 
по отношению к злокачественным клеткам, при этом 
снижается способность к пролиферации.

До настоящего времени недостаточно изучены 
цитотоксические Т-лимфоциты опухолевого микро-
окружения, экспрессирующие CD57. Нами получены 
интересные данные, свидетельствующие о повышении 
экспрессии СD57 на цитотоксических Т-лимфоцитах 
(CD3+CD8+). Роль CD3+CD8+CD57+ лимфоцитов в пато-
генезе колоректального рака требует дальнейшего из-
учения. Между тем, уже в настоящее время известно, 
что Т-клетки CD57 + PD-1 – CD8+ секретируют перфорин 
и гранзимы, являющиеся ключевым фактором киллин-
га злокачественных клеток [14].

Цитотоксические Т-лимфоциты экспрессируют 
различные ко-ингибиторные молекулы, которые пре-
пятствуют ко-стимулирующему сигналу, необходимо-
му для активации клеток. Нами изучена экспрессия 
трех ко-ингибирующих белков на цитотоксических 

Примечание: U – критерий Манна – Уитни, p – уровень значимости различий показателей больных раком толстой кишки и контрольной группы.

ТАБЛИЦА 2

ЭКСПРЕССИЯ ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ 
ТОЧЕК ЦИТОТОКСИЧЕСКИМИ Т-ЛИМФОЦИТАМИ 
В РЕГИОНАРНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛАХ 
У БОЛЬНЫХ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ

TABLE 2

EXPRESSION OF IMMUNE CHECKPOINTS BY 
CYTOTOXIC T LYMPHOCYTES IN REGIONAL LYMPH 
NODES OF COLORECTAL CANCER PATIENTS

Субпопуляции 
цитотоксических
Т‑лимфоцитов, %

Группа контроля, 
n = 75

Колоректальный рак, 
n = 105 Тестовая статистика

Q1 Me Q3 Q1 Me Q3

U Манна – 
Уитни

Значение 
p

CD8+ CTLA-4+ 3,5 7,8 12,7 16,9 35,0 52,8 795,5 < 0,001

CD8+PD-1+ 12,9 19,2 37,5 26,2 41,8 51,2 1851,0 < 0,001

CD8+ TIM-3+ 1,5 2,3 4,1 2,3 3,8 6,6 2626,5 < 0,001
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Т-лимфоцитах регионарных лимфатических узлов. Уста-
новлено, что у больных КРР вклад в формирование опу-
холевой иммуносупрессии на уровне функционирова-
ния CD8-позитивных клеток вносит цитотоксический 
Т-лимфоцитарно-ассоциированный белок (CTLA-4), также 
молекулы TIM-3 и PD-1. Повышение экспрессии молекул 
контрольных точек и их лигандов на CD8+ лимфоцитах 
регионарных лимфатических узлов приводит к подавле-
нию пролиферации, продукции эффекторных цитокинов 
и, в конечном итоге, к дисфункции и истощению Т-клеток 
[15]. Полученные результаты имеют важное практическое 
значение при планировании иммунотерапии больных 
КРР, основанной на использовании моноклональных 
антител к указанным ко-ингибирующим белкам.

ВЫВОДЫ

У больных КРР в регионарных лимфатических уз-
лах изменяется субпопуляционный состав цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов, что выражается в уменьшении 
доли наивных клеток и увеличении относительного 
содержания клеток эффекторной памяти, а также воз-
растает относительное содержание CD8-позитивных 
клеток, экспрессирующих на своей поверхности CD57. 
При КРР увеличивается экспрессия ко-ингибирующих 
молекул (CTLA-4, PD-1 и TIM-3) на цитотоксических 
Т-лимфоцитах в регионарных лимфатических узлах. 
Наибольший вклад в формирование опухолевой им-
муносупрессии на уровне функционирования цито-
токсических Т-лимфоцитов вносит белок CTLA-4.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Злокачественные новообразования (ЗНО) кожи входят в трой-
ку самых частых опухолей человека, несмотря на низкую смертность, пробле-
ма лечения остается актуальной, поскольку чаще всего, ЗНО кожи возникают 
в области головы и шеи, а лечение рецидивов является более сложной зада-
чей. Учитывая социально значимую локализацию, появляется необходимость 
одномоментного радикального удаления опухоли с минимально доступным 
отступом для сохранения эстетичности. Современным не инвазивным спо-
собом по определению границ опухоли кожи является УЗИ.
Цель. Сравнительный анализ параметров внутритканевого распростране-
ния базальноклеточного рака кожи, полученных при ультразвуковом и мор-
фологическом исследованиях, оценка результатов хирургического лечения 
базальноклеточного рака с учетом данных предоперационного ультразву-
кового исследования.
Материалы и методы. В исследование включены 17 пациентов, находившихся 
на лечении на базе ГБУЗ ООД г.  Иркутска в отделении хирургических методов 
лечения опухолей головы и шеи с декабря 2021 г. по сентябрь 2022 г. До операции 
им было проведено УЗИ опухоли кожи и разметка границ патологического очага.
Результаты. Всем пациентам выполнено хирургическое лечение и послеопе-
рационное гистологическое исследование, в краях резекции опухоли не обна-
ружено, на контрольных осмотрах рецидива нет. Средняя толщина опухолей 
по УЗИ составила 2,55  ±  0,32  мм (ДИ 95% 1.87–3.22). Средняя толщина, опре-
деленная на микропрепарате, составила 2,49 мм ± 0,3 мм (ДИ 95% 1.82–3.15). 
Разница между средней толщиной, определенной гистологически, и средней 
толщиной, определенной УЗИ, составила 0,06 мм. Коэффициент корреляции (r) 
составил 0.993 (p < 0.01). Значение коэффициента интерпретировали в соот-
ветствии со шкалой Чеддока: связь между толщиной опухоли при УЗИ и пато-
морфологическом исследовании прямая, функциональная.
Заключение. УЗИ–оценка опухоли позволяет добиться радикального удаления 
опухоли и минимизировать излишний отступ от опухоли, который может 
повлиять на эстетический результат.

Ключевые слова: базальноклеточный рак кожи (БКРК), границы хирургической 
резекции БКРК, УЗИ опухоли кожи
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RESUME

Background. Malignant neoplasms of the skin are among the three most common hu-
man tumors; despite the low mortality rate, the problem of treatment remains relevant, 
since most often, malignant neoplasms of the skin occur in the head and neck area, 
and treatment of relapses is a more difficult task. Considering the socially significant lo-
calization, there is a need for one-stage radical removal of the tumor, with the minimum 
available margin, to preserve aesthetics. A modern non-invasive method for determin-
ing the boundaries of a skin tumor is ultrasound.
The aim. Comparison of ultrasound sizes of skin tumors, evaluation of treatment results 
with the inclusion of preoperative ultrasound diagnostics of basal cell carcinoma (BCC).
Materials and methods. The study included 17 patients who were treated at the Re-
gional Oncology Dispensary in the department of surgical methods for the treatment 
of head and neck tumors from December 2021 to September 2022. Before the opera-
tion, they underwent an ultrasound of the skin tumor and marking of the boundaries 
of the pathological focus.
Results. Аll patients underwent surgical treatment and postoperative histological 
examination; no tumor was found at the resection margins; there was no recurrence 
at follow-up examinations. The average tumor thickness according to ultrasound was 
2.55 ± 0.32 mm (95% CI 1.87–3.22). The average thickness determined on a microslide 
was 2.49  mm  ±  0.3  mm (95% CI 1.82–3.15). The difference between the mean thick-
ness determined histologically and the mean thickness determined by ultrasound was 
0.06 mm. The correlation coefficient (r) was 0.993 (p < 0.01). The value of the coefficient 
was interpreted in accordance with the Chaddock scale: the relationship between tumor 
thickness on ultrasound and pathomorphological examination is direct and functional.
Conclusion. Ultrasound assessment of the tumor makes it possible to achieve radical 
tumor removal and minimize unnecessary distance from the tumor, which can affect 
the aesthetic result.

Key words: basal cell carcinoma of the skin (BCSC), surgical resection margins of BCSC, 
ultrasound of skin tumor
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ВВЕДЕНИЕ

В 2023 году на учет поставлено 76081 пациентов 
с ЗНО кожи (исключая меланому) с впервые в жизни 
установленным диагнозом ЗНО, таким образом, заняв 
первое место. На втором месте ЗНО молочной железы 
(74008), а за период с 2013 по 2023 гг. распространен-
ность ЗНО кожи выросла на 18,3 % [1].

Самым частым гистологическим типом рака кожи 
является базальноклеточный (БКРК). Его доля дости-
гает 90 %, а заболеваемость, в последнее десятилетие, 
неуклонно увеличивается [2]. Его развитие является ре-
зультатом взаимодействия между несколькими генами 
и факторами окружающей среды [3].

Перечень экзогенных факторов риска возникнове-
ния БКРК обширный, однако, превалирующим считает-
ся УФ излучение.

Факторы риска возникновения базальноклеточ-
ного рака включают возраст, воздействие ультра-
фиолетового излучения, тип кожи, наличие приема 
фармакологических препаратов, лучевую терапию, на-
следственность, длительное воздействие мышьяком, 
также выделяют синдромы, ассоциированные с БКРК 
[4-6]. Иммуносупрессивная терапия после трансплан-
тации увеличивает риск возникновения БКРК в 10 раз, 
наличие серопозитивного ВИЧ удваивает риск [7].

Хирургическое лечение в настоящее время являет-
ся одним из основных при БКРК. Оперативное вмеша-
тельство целесообразно планировать при возможности 
одномоментного и радикального иссечения, т.к. реци-
див опухоли, как правило, протекает более агрессивно 
и требует включения дополнительных опций лечения.

В среднем частота рецидивов после иссечения 
первичного БКРК составляет от 0,5  % до 10,1  %, при 
повторном лечении от 2 % до 11,6 %. Для радикально-
го удаления опухоли решающее значение имеет «гра-
ница резекции» в исследовании было обнаружено, 
что при опухоли размером до 2 см иссечение с отсту-
пом от края новообразования 4 мм дает «чистые края 
резекции» в 98  % случаев [8]. В исследованиях с 757 
случаями БКРК обнаружили опухоль в крае резекции 
в 4,2 %, 4,1 % и 2,9 % случаев при иссечении с отступом 
от 1 до 2,5 мм, от 3 до 4 мм, и 5 мм соответственно [9].

В анализе, проведенном Emanuele Cigna и соавт., 
приняли участие 1123 пациента с БКРК. Средний диа-
метр поражений составил 12,2 мм; самое большое по-
ражение имело размер 5,3 см, самое маленькое 0,2 см. 
Отступы составляли от 3 до 5  мм на шейно-лицевой 
области, от 2 до 3 мм на «благородных» участках, таких 
как губы, уши и веки, и от 5 до 10 мм на других участках 
кожи. При не полностью иссеченных новообразовани-
ях выполняли дополнительное иссечение 3 мм от края 
рубца. Рецидивы возникали в 30 случаях (2,67  %); 27 
(90  %) из 30 рецидивов были локализованы в «благо-
родных» областях, в которых исходный перифериче-
ский край иссечения был <  3 мм. Еще два рецидива 
были локализованы на шее и один на коже спины [10].

Определение на предоперационном этапе границ 
опухоли остается актуальной проблемой, которую 

позволяет решить УЗИ. «Картина», полученная соно-
графически, может уменьшить количество неполных 
или, наоборот, слишком широких иссечений, которые 
могут привести к эстетическим или функциональным 
проблемам, а в случае неинвазивной терапии, может 
использоваться для мониторинга терапевтической эф-
фективности [11, 12].

Ультразвук позволяет использовать мультимодаль-
ный подход к лечению БКРК, который помогает про-
вести более полную клиническую оценку и совершен-
ствует планирование лечения [13].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнительный анализ параметров внутриткане-
вого распространения базальноклеточного рака кожи, 
полученных при ультразвуковом и морфологическом 
исследованиях, оценка результатов хирургического ле-
чения базальноклеточного рака с учетом данных предо-
перационного ультразвукового исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 17 пациентов, на-
ходившихся на лечении на базе ГБУЗ ООД г.  Иркутска 
в отделении хирургических методов лечения опухо-
лей головы и шеи с декабря 2021 г. по сентябрь 2022 г. 
В их предоперационное обследование было включено 
УЗИ опухоли кожи, для определения латеральных гра-
ниц и толщины опухоли, с последующей разметкой па-
тологического очага.

Критерии включения: наличие цитологически 
подтвержденного БКРК, либо клиническая картина 
БКРК, локализация в области головы и шеи, соответству-
ющий размер T1 по классификации TNM 8 пересмотра.

Критерии исключения: цитологически подтверж-
денный плоскоклеточный рак кожи, размеры более 
2 см (определяемые клинически).

Исследование выполняли на аппарате GE logiq-e, 
с помощью сверхвысокочастотного многополосно-
го линейного датчика (L10-22) и апертурой 20,3  мм. 
Контактный гель наносили на образование в избы-
точном количестве, чтобы создать прослойку между 
сканируемой поверхностью и поверхностью датчика 
для улучшения фокусировки в ближней зоне сканиро-
вания и во избежание сдавления новообразования. 
Опухоль оценивалась во взаимоперпендикулярных 
плоскостях для выделения максимальных размеров. 
Использовался серошкальный В-режим, режим цвет-
ного допплеровского картирования и режим энерге-
тического (усиленного) допплера. Наиболее показа-
тельные сканы фиксировались в DICOM формате. При 
исследовании оценивалась форма и контуры новоо-
бразования, его размеры в трех плоскостях, однород-
ность, эхогенность, состояние окружающих тканей. 
По результатам УЗИ выполнялась разметка латераль-
ных границ опухоли.
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Оперативное вмешательство выполнялось не позднее 
чем через 60 минут после УЗИ и разметки латеральных 
краев. Удаление опухоли проводилось с использованием 
местной инфильтративной анестезии у всех пациентов.

Гистологическую проводку осуществляли в гисто-
процессоре замкнутого типа Excelsior AS. Материал за-
ливали в блоки гомогенизированного парафина толщи-
ной 5  мм. Гистологические срезы (толщиной 4–5  мкм) 
депарафинировали и окрашивали гематоксилином 
и эозином в автоматическом режиме с помощью си-
стемы Dako CoverStainer. Измерение толщины опухоли 
проводилось с помощью программного обеспечения 
ZEN системы визуализации ZEISS. Оценку изменений 
проводили с учетом WHO Classification of skin tumors 
2018 и классификации TNM 8th edition.

После проведенного оперативного лечения и полу-
чения гистологической верификации, сравнивали дан-
ные, полученные на дооперационном этапе (УЗ-дан-
ные) с морфологическими.

Статистическая обработка основана на приме-
нении стандартных методов вариационной стати-
стики: вычисление среднего значения, стандартной 
ошибки среднего, 95% доверительного интервала 
(ДИ). При сравнении средних показателей, рассчи-
танных для связанных выборок, использовался пар-
ный t-критерий Стьюдента, корреляционный анализ 
по методу Пирсона. Все расчеты проведены в про-
грамме MS Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В исследование были включены 17 пациентов, 9 
(52,9 %) женщин и 8 (47,1 %) мужчин. Средний возраст 
65,4 года, (от 41 года до 92 лет). По локализации опухо-
ли, было следующее распределение: щека – 4, височ-
ная область – 4, заушная область – 2, шея – 2, нос – 2, 
лоб – 1, скуловая область – 1, подглазничная область 
– 1. У всех пациентов была I стадия, в краях резекции, 
по результатам гистологии, опухолевых клеток не вы-
явлено. Через 3, 6, 12 месяцев, после проведенного 
лечения, всем пациентам проведен осмотр, обследо-
вания, по результатам которого рецидива не выявлено. 
В таблице 1 показаны гистологические подтипы БКРК, 
встретившиеся в исследовании.

Наиболее частым вариантом БКРК в данной работе 
был нодулярный. При определении степени инвазии 
было выявлено, что опухоли толщиной более 1 мм про-
растают в ретикулярный слой, а менее одного милли-
метра прорастали в сосочковый слой дермы (табл. 2).

По УЗИ опухоль, как правило, имела округлые или 
овальные очертания, с диффузно-неоднородной гипо-
эхогенной структурой, с четкими неровными латераль-
ными и нижними контурами, часть опухолей с гиперэ-
хогенными включениями (рис. 1).

Ультразвуковое исследование БКРК позволило уви-
деть, что интрадермальное распространение опухоли 
может превышать её видимые границы. И выполнить 
хирургическое лечение исходя из новых данных (рис. 2).

Во всех случаях было выявлено, что края роста, опре-
деленные по УЗИ, совпадали с гистологической картиной. 
Это позволило провести удаление радикально, с отсту-
пом от визуальных границ 5 мм. Визуальная УЗИ-картина 
имела сходство с микроскопической (рис. 3).

Также проведен анализ средней толщины опухо-
лей, определенной на УЗИ, и гистологически. Средняя 
толщина опухолей по УЗИ среди исследуемых состави-
ла 2,55 ± 0,32 мм (ДИ 95% 1,87–3,22). Средняя толщина 
определенная гистологически 2,49 мм ± 0,3 мм (ДИ 95% 
1,82–3,15). Разница между двумя вышеуказанными по-
казателями составила 0,06 мм.

Помимо этого, по результатам толщин опухолей, 
определённых двумя вышеуказанными способами, 
было проведено распределение пациентов на 3 группы: 
1 группа – толщина опухоли по УЗИ завышена по сравне-
нию с гистологией: в 8-ми из 17 случаев (абсолютное зна-
чение завышения от 0,1 до 0,3 мм и относительное зна-
чение: от 5,3 % до 16,7 %); 2 группа – толщина опухоли 

Послеоперационное 
гистологическое 

заключение
Количество пациентов

Нодулярный 10 (58 %)

Микронодулярный 3 (18 %)

Инфильтративный 2 (12 %)

Базосквамозный 1 (6 %)

Пигментный 1 (6 %)

Всего: 17 (100 %)

ТАБЛИЦА 1

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДТИПЫ БКРК

TABLE 1 

HISTOLOGICAL SUBTYPES OF BCC

Толщина опухоли, 
измеренная 

гистологически

Слои кожи

сосочковый 
слой

ретикулярный 
слой

≤ 1 мм 1 –

≥ 1,1 – 16

ТАБЛИЦА 2

СРАВНЕНИЕ ТОЛЩИНЫ ОПУХОЛИ 
СО СТЕПЕНЬЮ ИНВАЗИИ

TABLE 2 

COMPARISON OF TUMOR THICKNESS 
WITH THE DEGREE OF INVASION
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по УЗИ и гистологически равна: 6 из 17 случаев; 3 груп-
па – результаты по УЗИ ниже, чем гистологические: 
3 из 17 случаев (абсолютное значение занижения 
от 0,1 до 0,2  мм и относительное значение: от 4,0  % 
до 16,7 %), (табл. 3).

Рассчитанный парный t-критерий Стьюдента со-
ставил 4,5. Полученное значение t-критерия сравнили 

с табличным критическим значением, которое при 
числе степеней свободы 16 и уровне значимости 
p  =  0,05 составляет 2,120. Существенные изменения 
показателя признавались при значении рассчитан-
ного t выше критического, это говорит о том, что за-
висимость между сравниваемыми критериями стати-
стически достоверна.

РИС. 1. 
Ультразвуковая картина гистологических типов БКРК: но-
дулярный (А), микронодулярный (Б), базосквамозный (В), ин-
фильтративный (Г)

FIG. 1. 
Ultrasound image of histological types of BCRC: nodular (А), mi-
cronodular (Б), basosquamous (В), infiltrative (Г)

РИС. 2. 
УЗИ картина БКРК с интрадермальным распространением, 
превышающим её размеры, определяемые клинически

FIG. 2. 
Ultrasound image of BCC with intradermal spread exceeding its 
clinically determined dimensions
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РИС. 3. 
Сравнительное изображение УЗИ-картины и гистологиче-
ского препарата. БКРК на коже лба. Толщина по УЗИ – 2,5 мм, 
толщина на микропрепарате – 2,5 мм

FIG. 3. 
Comparative image of the ultrasound picture and histological 
preparation. BCC on the skin of the forehead. Thickness according to 
ultrasound is 2,5 mm, thickness on the micropreparation is 2,5 mm

Группа Толщина опухоли на 
УЗИ

Толщина опухоли 
на микропрепарате Гистологический тип

1. Толщина опухоли по УЗИ 
больше, чем измеренная 
на микропрепарате

3,2 3 базосквамозный

1,8 1,5 инфильтративный

2 1,8 инфильтративный

1,8 1,7 нодулярный

2,5 2,4 кератотический вариант
нодулярного БКРК

1,3 1,2 микронодулярный

4 3,8 нодулярный

3 2,7 нодулярный

2. Толщина опухоли по УЗИ 
на микропрепарате идентичны

2,5 2,5 нодулярный

5 5 микронодулярный

1 1 микронодулярный

2,5 2,5 нодулярный

2 2 нодулярный пигментный

5,8 5,8 нодулярный

ТАБЛИЦА 3

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ НА ГРУППЫ 
ПО СООТВЕТСТВИЮ ТОЛЩИНЫ ОПУХОЛИ НА УЗИ 
И НА МИКРОПРЕПАРАТЕ

TABLE 3

DISTRIBUTION OF PATIENTS INTO GROUPS 
ACCORDING TO THE THICKNESS OF THE TUMOR 
ON ULTRASOUND AND ON THE MICROSCOPE SLIDE
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Коэффициент корреляции (r) равен 0,993 (p < 0.01). 
Значение коэффициента интерпретировали в соответ-
ствии со шкалой Чеддока: связь между толщиной опу-
холи при УЗИ и патоморфологическом исследовании 
прямая, функциональная (рис. 4).

ВЫВОДЫ

Оценка внутритканевых размеров БКРК УЗ-спо-
собом является достоверным методом определения 
параметров опухоли. Включение метода УЗИ в плани-
рование хирургического лечения БКРК обеспечивает 
врача-хирурга объективной информацией о глубине 
и ширине патологического очага, дает представление 
об объеме оперативного вмешательства и позволяет 
спланировать и выполнить оперативное лечение ради-
кально, улучшить косметический результат, при доста-
очном отступе от опухоли в 5 мм от боковых и глубоких 
краев резекции.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Ламеллярный разрыв макулы является серьезным поражением 
витреомакулярного интерфейса. Современные технологические достижения 
оптической когерентной томографии заднего отдела глаза открывают новые 
аспекты этиологии и патогенеза этого заболевания.
Цель. Изучить микроструктурные и функциональные изменения при возникно-
вении и развитии ламеллярных разрывов макулы, выделить критерии прогрес-
сирования этого заболевания.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 47 глаз у 47 пациен-
тов в возрасте 66,4 ± 8,6 лет с идиопатическими ламеллярными разрывами ма-
кулы (ЛРМ) в сроки 22,3 ± 11,2 мес. Изучены морфологические особенности ЛРМ, 
оценены функциональные изменения по остроте зрения и микропериметрии.
Результаты. В результате мониторинга установлен тракционный пусковой 
механизм развития ЛРМ у 38/47 (81 %) пациентов. Изучены и описаны основные 
морфологические и функциональные критерии прогрессирования данного забо-
левания, что позволяет оптимизировать тактику ведения данных пациентов.
Заключение. Проведенное исследование показало, что в настоящее время су-
ществуют четкие критерии диагностики ЛРМ по данным ОКТ. Длительный 
мониторинг за пациентами доказал, что заболевание имеет медленно прогрес-
сирующее течение. При этом оценка прогрессирования ЛРМ должна быть ком-
плексной, основываться на морфологических и функциональных результатах 
обследования, что позволит правильно выбрать и оптимизировать тактику 
ведения данных пациентов.

Ключевые слова: ламеллярный макулярный разрыв, эпиретинальная пролифе-
рация, эпиретинальная мембрана, витреомакулярный интерфейс, естествен-
ное течение
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RESUME

Background. Lamellar hole of the macula is a serious lesion of the vitreomacular inter-
face. Modern technological advances in optical coherence tomography of the posterior 
part of the eye reveal new aspects of the etiology and pathogenesis of this disease.
The aim. To study microstructural and functional changes in the occurrence and de-
velopment of lamellar ruptures of the macula, to identify criteria for the progression 
of this disease.
Material and methods. A retrospective analysis of 47 eyes was performed in 47 pa-
tients aged 66.4  ±  8.6 years with idiopathic lamellar macular hole (LMH) at a time 
of 22.3 ± 11.2 months. Morphological features of LMH were studied; functional changes 
in visual acuity and microperimetry were evaluated.
Results. As a result of monitoring, a traction trigger for the development of LMH was 
established in 38/47 (81 %) patients. The main morphological and functional criteria 
for the progression of this disease have been studied and described, which makes it pos-
sible to optimize the management tactics of these patients.
Conclusion. The study showed that currently there are clear criteria for the diagnosis 
of LMH according to OCT. Long-term monitoring of patients has proven that the disease 
has a slowly progressive course. At the same time, the assessment of the progression 
of LMH should be comprehensive, based on the morphological and functional results 
of the examination, which will make it possible to correctly select and optimize the tac-
tics of managing these patients.

Key words: lamellar macular hole, epiretinal proliferation, epiretinal membranes, 
vitreomacular interface, natural course
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ВВЕДЕНИЕ

Ламеллярный разрыв макулы (ЛРМ) – специфиче-
ское нарушение витреомакулярного интерфейса, кото-
рое диагностируется у 1,1–3,6 % населения в возрасте 
50–70 лет, двустороннее развитие ЛРМ фиксируется 
у 9  % пациентов [1, 2]. Впервые это заболевание опи-
сано в 1975 году Gass J.D. и наглядно документировано 
им на гистологическом препарате сетчатки пациента, 
у которого развившийся после экстракции катарак-
ты макулярный отек осложнился ламеллярным раз-
рывом макулы [3]. Это стало одним из мотивирующих 
факторов для пристального изучения этой патологии. 
Однако, используемые на первых порах только био-
микроскопические, функциональные (острота зрения, 
периметрия, сетка Амслера, тест Ватцке-Аллена) и даже 
флуоресцентные исследования давали очень противо-
речивые результаты, что связано с широкой трактов-
кой самого понятия ЛРМ и включением в одну группу 
различных заболеваний с аномальным контуром фовеа 
[4, 5, 6]. Внедрение в клиническую практику оптической 
когерентной томографии [7, 8] привело к революцион-
ному прорыву в понимании патогенеза и особенностей 
развития этого заболевания [9, 10, 11]. Были описаны 
основные характеристики ЛРМ [12, 13]. Наиболее зна-
чимые: неправильный контур фовеолярной области, 
разрыв ее внутренней поверхности, диссоциация вну-
тренних и наружных слоев сетчатки и отсутствие сквоз-
ного дефекта сетчатки при относительной сохранности 
фоторецепторного слоя [14, 15, 16]. ОКТ исследования 
позволили также связать причину и патогенез фор-
мирования ЛРМ с тракционными эпиретинальными 
мембранами (ЭРМ) и эпиретинальной пролиферацией 
(ЭП) [17, 18], и классифицировать ЛРМ соответственно 
на тракционные, дегенеративные и смешанные [19, 
20]. Изучение ЭП показало ее кардинальное отличие 
от тракционных ЭРМ, специфические, морфологиче-
ские и особые ОКТ-характеристики [21, 22]. Дальней-
шие многочисленные исследования этого макулярного 
заболевания привели к твердому убеждению, что тер-
мин ЛРМ объединяет несколько различных нозологи-
ческих форм отличающихся по этиологии, патогенезу, 
клиническому течению и показаниям к хирургическо-
му лечению [15, 22]. Стало очевидным необходимость 
стандартизировать понятие ЛРМ, и в 2020 году между-
народная группа ретинальных экспертов предложила 
терминологию с выделением «обязательных» и «необя-
зательных» критериев для следующих трех ее форм: 1) 
эпиретинальная мембрана с фовеошизисом (epiretinal 
membrane foveoschisis), 2) ламеллярный макулярный 
разрыв (lamellar macular hole), 3) псевдомакулярный 
разрыв (macular pseudohole) [23]. Все это и определило 
актуальность данного исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить микроструктурные и функциональные из-
менения при возникновении и развитии ламеллярных 

разрывов макулы, выделить критерии прогрессирова-
ния этого заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ретроспективно изучены архивные материалы 
пациентов, проходивших обследование, а при необ-
ходимости, и хирургическое лечение в офтальмоло-
гической клинике «Хирургия глаза» в 2013–2023  гг. 
с диагнозом: «Ламеллярный разрыв макулы». Из ото-
бранного клинического материала были исключены 
пациенты с диагнозом «Эпиретинальная мембрана 
с фовеошизисом» и «Псевдомакулярный разрыв» со-
ответственно современной международной класси-
фикации 2020 года Hubschman J. et al (рис. 1). Из иссле-
дования исключены и пациенты, ранее перенесшие 
витреоретинальные вмешательства, а также имеющие 
любые другие клинически значимые заболевания 
переднего отрезка глаза и сетчатки (диабетическая 
ретинопатия, макулодистрофия любой этиологии, ок-
клюзия сосудов сетчатки, миопия высокой степени, 
посттравматическая и постувеальная макулопатия).

В данное исследование вошли 47 пациентов 
(47 глаз), у которых ОКТ макулярной области соответ-
ствовали диагнозу «ламеллярный разрыв макулы» 

РИС. 1. 
Клинические примеры ОКТ по классификации международной 
группы витреоретинальных экспертов [23]: А – эпирети-
нальная мембрана с фовеошизисом; В – псевдомакулярный 
разрыв; С – ламеллярный разрыв макулы 
FIG. 1. 
Clinical examples of OCT according to the classification of the in-
ternational group of vitreoretinal experts [23]: A – epiretinal mem-
brane (ERM) foveoschisis; B – macular pseudohole; C – lamellar 
macular hole
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по новой международной классификации [23]. У всех 
отобранных пациентов, согласно ОКТ признакам, при-
сутствовали три «обязательных критерия» для ЛРМ: 1 – 
неправильный контур фовеа, 2 – фовеолярная впадина 
с подрезанными краями (как правило в соотношении 
½), 3 – очевидная потеря фовеолярной ткани. Кроме 
того, у этих пациентов диагностировались и три «нео-
бязательных критерия»: 1 – эпиретинальная пролифе-
рация, 2 – центральный фовеолярный бугорок, 3 – на-
рушение эллипсоидной зоны (рис. 2).

Из «необязательных» критериев наибольший ака-
демический, диагностический и хирургический интерес 
представляет эпиретинальная пролиферация (рис.  2). 
Мы суммировали весь наш ОКТ-материал по ЛРМ и вы-
делили характерные признаки для эпиретинальной про-
лиферации. Это хорошо визуализируемое объемное об-
разование (мембрана) на поверхности сетчатки, плотно 
прилежащее к внутренней поверхности сетчатки, не ока-
зывающее на нее тракционного воздействия, имеющее 
среднюю плотность рефлексирования, ограниченное 
по протяженности, локализующееся концентрично во-
круг разрыва сетчатки с возможным частичным распро-
странением в полость ретинального разрыва и часто со-
четающееся с классической ЭРМ.

Среди 47 пациентов женщин было 36, мужчин – 11 
в возрасте 66,4 ± 8,6 (от 53 до 76) лет. Факичными были 39 
(83 %) глаз, 8 (17 %) – артифакичными. В среднем сроки на-
блюдения составили 23,3 ± 11,2 месяца (до 6 мес. – 4, до 1 
года – 8, до 3 лет – 28, более 3 лет – 7 пациентов).

Пациенты находились под динамическим наблюде-
нием. Один раз в три месяца им выполнялось комплекс-
ное обследование, которое включало в себя обратную 

офтальмоскопию, авторефрактометрию (HUVITZ-HRK-1), 
визометрию (HUVITZ-7000), тонометрию (REICHERT), 
микропериметрию (MAIA, Centervue), оптическую коге-
рентную томографию (COPERNICUS HR Canon-Optopol), 
фотофиксацию глазного дна (TRC-NW8F-Plus). На ОКТ фик-
сировали состояние макулярных микроструктур и витре-
омакулярного интерфейса (фовеолярный контур, задняя 
гиалоидная мембрана, эпимакулярные мембраны, эпима-
кулярная пролиферация, наличие и характер витреома-
кулярной адгезии). Наличие метаморфопсий оценивали 
по сетке Амслера. Количественно измеряли минималь-
ную (центральную) и максимальную (парафовеолярную) 
толщину сетчатки, диаметр и глубину ЛРМ, объем макулы, 
протяженность и целостность микроструктур внешнего 
фоторецепторного сегмента макулы – наружной погра-
ничной мембраны (НПМ) и эллипсоидной зоны (ЭЗ).

У всех пациентов имелось письменное информиро-
ванное согласие на проведение исследований.

Исходные демографические, морфологические 
и функциональные (в том числе и микропериметриче-
ские) характеристики исследуемых пациентов представ-
лены в таблице 1.

Статистический анализ исходных и конечных данных 
пациентов проводился с использованием программы 
Polymatica (Полиматика Рус, Россия). Случайные вели-
чины (СВ) оценивались на соответствие нормальному 
закону распределения с помощью критерия хи-квадрат 
(Пирсона), с уровнем значимости α = 0,05. СВ с нормаль-
ным распределением описывались статистическими 
точечными оценками М(Х) – математического ожидания 
и σ(Х) – среднеквадратичного отклонения с использова-
нием интервала (М(Х)±3σ(Х)).  В случае отсутствия нор-
мального распределения СВ характеризовались средним 
арифметическим М и статистическими отклонениями S, 
интервалом (М±S). Так как объем выборки мал, статисти-
ческая значимость оценивалась с помощью критерия 
Манна – Уитни. Степень значимости различий подтвер-
ждалась при пороговых значениях p < 0,05. Категориаль-
ные данные описывались абсолютным значением и про-
центным отношением к общему количеству пациентов. 
Доверительные интервалы (ДИ) построены для величин, 
асимптотически приближающихся к нормальному закону 
распределения, с доверительной вероятностью p = 0,95 
и точностью оценки δ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате мониторинга морфоструктурных из-
менений фовеолярной области у пациентов с ЛРМ 
было установлено, что пусковым моментом развития 
заболевания служило, как правило, зафиксированное 
на ОКТ у 38/47 (81 %) пациентов тракционное воздей-
ствие на внутренние структуры фовеа. Из них у 9/47 
(19  %) это была витреофовеолярная тракция, которая 
сформировалась из витреомакулярной адгезии проте-
кавшей бессимптомно, а со временем трансформиро-
вавшейся в симптоматическую с выраженным тракци-
онным компонентом и формированием ЛРМ (рис. 3).

РИС. 2. 
Пациент М., 66 лет с ЛРМ. На ОКТ синим цветом указаны 
«обязательные критерии» ЛРМ: 1 – неправильный контур 
фовеа, 2 – фовеолярная впадина с подрезанными краями, 
3 – очевидная потеря фовеолярной ткани. Красным цветом 
– «необязательные критерии» ЛРМ: 1 – эпиретинальная про-
лиферация, 2 – центральный фовеолярный бугорок, 3 – нару-
шение эллипсоидной зоны
FIG. 2. 
Patient M., 66 years old with LMH. On OCT, the “mandatory crite-
ria” of LMH are indicated in blue: 1 – an irregular contour of the 
fovea, 2 – a foveolar depression with clipped edges, 3 – an obvious 
loss of foveolar tissue. In red are the “optional criteria” of LMH: 1 – 
epiretinal proliferation, 2 – central foveolar tubercle, 3 – violation 
of the ellipsoid zone
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Пациенты (М/Ж) 47 (36/11)

Возраст (лет) 66,4 ± 8,6**

Максимальная корригированная острота зрения (МКОЗ) 0,59 ± 0,17*

Метаморфопсии 39/47 (83 %)

Эпиретинальная мембрана (ЭРМ) 37/47 (79 %)

Эпиретинальная пролиферация (ЭП) 38/47 (81 %)

Минимальная (центральная) толщина сетчатки (мкм) 148,7 ± 52,6*

Максимальная (парафовеолярная) толщина сетчатки (мкм) 388,9 ± 44,2*

Объем макулы (мм3) 8,01 ± 1,44*

Максимальный диаметр ЛРМ (мкм) 572,41 ± 138,64*

Глубина ЛРМ (мкм) 159,49 ± 85,32*

Дефект ЭЗ 13/47 (28 %)

Протяженность дефекта ЭЗ (мкм) 182,37 ± 177,87**

Дефект НПМ 15/47 (32 %)

Протяженность дефекта НПМ (мкм) 237,51 ± 226,27**

Фиксация: стабильная 31 (66 %) 

Фиксация: относительно нестабильная 14 (30 %)

Фиксация: нестабильная 2 (4 %)

Фиксация фовеолярная (центральная) 42 (89 %)

Фиксация парафовеолярная 5 (11 %)

Средняя макулярная чувствительность (дБ) 27,42 ± 2,51*

Центральная фовеолярная чувствительность (дБ) 24,37 ± 2,38*

ТАБЛИЦА 1

ИСХОДНЫЕ ДАННЫЕ ПАЦИЕНТОВ (N = 47)

TABLE 1

INITIAL DATA OF PATIENTS (N = 47)

Примечание: *данные представлены в виде (М(Х)±3σ(Х)), где М(Х) – математическое ожидание и  – среднеквадратичное отклонение; **данные представлены 
в виде (М±S), где М – среднее арифметическое, S – статистическое отклонение.

РИС. 3. 
Пациент Б., 66 лет. 1 – на ОКТ бессимптомная витреома-
кулярная адгезия (белая стрелка) зафиксированная в 2017 
году; структура макулы не нарушена, МКОЗ = 1,0. 2 – тот 
же глаз в 2020 году – симптоматическая витреомакуляр-
ная адгезия привела в разрыву внутренних слоев фовеа 
и формированию ЛРМ (желтая стрелка), МКОЗ = 1,0
FIG. 3. 
Patient B., 66 years old. 1 – on OCT, asymptomatic vitreomac-
ular adhesion (white arrow) was recorded in 2017; the struc-
ture of the macula is not broken, BCVA = 1.0. 2 – the same eye 
in  2020 – symptomatic vitreomacular adhesion led to rupture 
of  the inner layers of the fovea and the formation of LRM (yel-
low arrow), BCVA = 1.0
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У 29/47 пациентов пусковой механизм развития 
ЛРМ был отчетливо связан с классическими ЭРМ, 
тракционное воздействие которых приводило к раз-
рыву внутренних слоев фовеа и формированию ЛРМ 
(рис. 4).

Ретроспективный анализ и динамическое наблю-
дение изменений на ОКТ пациентов с ЛРМ показали, 
что заболевание носит медленно прогрессирующее 
течение (рис.  5). Наиболее выраженные прогресси-
рующие изменения наступали через 18,6  ±  13,7  мес. 
с момента начала наблюдения.

В своей практике динамику дальнейшего раз-
вития ЛРМ мы оценивали по следующим основным 
параметрам:

1. Снижение МКОЗ и появление или усиление 
метаморфопсий.

Стабильная МКОЗ за период наблюдения про-
слеживалась у 19/47 (40  %) пациентов, у остальных 
– снизилась с 0,59 ± 0,17 (δ = 0,004; ДИ [0,586; 0,594]) 
до 0,41 ± 0,23 (δ = 0,005; ДИ [0,405; 0,415]), р = 0,04. При 
этом в группе больных с вовлечением в патологиче-
ский процесс внешнего фоторецепторного сегмента 
макулы (НПМ и ЭЗ) отмечены более существенные 
функциональные нарушения со снижением остроты 
зрения до 0,32 ± 0,11 по сравнению с исходной.

Число пациентов, предъявляющих жалобы на ме-
таморфопсии, возросло с 39/47 (83 %) до 42/47 (89 %).

2. Уменьшение минимальной (центральной) 
толщины сетчатки вследствие ее прогрессирующей 
атрофии.

За период наблюдения минимальная толщина сетчат-
ки в проекции фовеа снизилась на 13 % – с 148,7 ± 52,6 мкм 
(δ  =  1,215; ДИ [147,485; 149,915]) до 127,4  ±  44,3  мкм 
(δ = 1,023; ДИ [126,377; 128,423]), р = 0,04.

3. Увеличение максимальной толщины сетчатки 
в парафовеолярной области.

Нарастающая тракция со стороны эпимакуляр-
ной мембраны, возникновение и прогрессирова-
ние интраретинального отека привело к утолщению 
сетчатки с 388,9  ±  44,2  мкм (δ  =  1.021; ДИ [387,879; 
389,921]) до 417,4 ± 50,5 мкм (δ = 1,166; ДИ [416,284; 
418,516]) р = 0,03.

4. Расширение диаметра и глубины ЛРМ.
Замеры диаметра и глубины ЛРМ показали 

прогрессирующее увеличение на 21  % и 25  % – 
с 572,41 ± 138,64 мкм (δ = 3,202; ДИ [569,208; 575,612]) 
до 691,35 ± 112,55 мкм (δ = 2,599; ДИ [688,751; 693,949]), 
р = 0.03 и с 359,49 ± 85,32 мкм (δ = 1,970; ДИ [357,520; 
361,460]) до 449,64 ± 77,28 мкм (δ = 1,785; ДИ [447,885; 
451,425]), р = 0,01.

РИС. 4. 
А – пациент М., 65 лет. В – пациент Б., 66 лет. На ОКТ эпи-
макулярные мембраны (красные стрелки) привели к «пило-
образной деформации» поверхности макулы с формирова-
нием в фовеолярной области ЛРМ (желтые стрелки). При 
этом сохранность наружной пограничной мембраны и эл-
липсоидной зоны (зеленые стрелки) обеспечивает высокие 
зрительные функции
FIG. 4. 
A – patient M., 65 years old. B – patient B., 66 years old. On OCT, 
epimacular membranes (red arrows) led to a “sawtooth deforma-
tion” of the macular surface with the formation of LMH in the fo-
veolar region (yellow arrows). At the same time, the preservation 
of the external limiting membrane and the ellipsoid zone (green 
arrows) ensures high visual functions

РИС. 5. 
Пациент К., 65 лет. Прогрессирование ЛРМ по данным ОКТ и ми-
кропериметрии. А – ОКТ пациента с ЛРМ. Сохранность струк-
тур внешнего фоторецепторного сегмента макулы обеспе-
чивало стабильное течение и высокие зрительные функции. 
В – через 6 месяцев – вовлечение в патологический процесс 
наружной пограничной мембраны и эллипсоидной зоны с рез-
ким снижением МКОЗ. С – по данным микропериметрии – сни-
жение центральной фовеолярной чувствительности макулы 
с 23,1 дБ до 21,4 дБ и появление абсолютной скотомы
FIG. 5. 
Patient K., 65 years old. Progression of LMH according to OCT and micro-
perimetry data. A – OCT of a patient with LMH. The preservation of the 
structures of the external photoreceptor pigment of the macula ensured 
stable flow and high visual functions. B – after 6 months – involvement 
of the outer boundary membrane and the ellipsoid zone in the patho-
logical process with a sharp decrease in BCVA. C – according to micrope-
rimetry data – a decrease in the central foveolar sensitivity of the macula 
from 23.1 dB to 21.4 dB and the appearance of an absolute scotoma
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5. Увеличение объема макулы.
Объем макулы увеличился с 8,01  ±  1,44  мм3 

(δ = 0,033; ДИ [7,977; 8,043]) до 8,35 ± 1,39 мм3 (δ = 0,032; 
ДИ [8,318; 8,382]), р = 0,01.

6. Вовлечение микроструктур внешнего фото‑
рецепторного сегмента макулы (появление дефек‑
тов в наружной пограничной мембране и эллипсо‑
идной зоне).

Исходно вовлечение в патологический процесс 
внешнего фоторецепторного слоя с развитием де-
фектов в НПМ и ЭЗ диагностировано у 15/47 (32  %) 
и 13/47 (28  %) пациентов соответственно; протяжен-
ность этих дефектов составила 237,51  ±  226,27  мкм 
и 182,37  ±  177,87  мкм соответственно. В процессе 
мониторинга количество пациентов с наблюдаемы-
ми дефектами возросло до 21/47 (45 %) и 19/47 (40 %) 
соответственно с расширением их протяженности 
до 275,34 ± 197,21 мкм (р = 0,01) и 198,37 ± 192,64 мкм 
(р = 0,05) соответственно.

7. Отрицательная динамика показателей ми‑
кропериметрии (изменение положения точки фик‑
сации и ее стабильности, снижение порога чувстви‑
тельности сетчатки, появление скотом).

Для микропериметрии использовали периметр 
«MAIA» (Centervue, Padova, Italy) в режиме «Expert test». 
За период наблюдения произошло смещение точки 
фиксации: фовеолярная фиксация уменьшилась с 42 
(89  %) до 35 (74  %), парафовеолярная фиксация уве-
личилась с 5 (11 %) до 12 (26 %). Стабильность фикса-
ции также претерпела изменения и оценивалась как: 
стабильная у 23 (49  %) пациентов, относительно не-
стабильная у 19 (40 %) и нестабильная у 5 (11 %). Сред-
няя макулярная чувствительность по шкале «Average 
Threshold» практически не изменилась и составила 
26,33 ± 2,19 дБ (исходная – 27,42 ± 2,51 дБ), что по шка-
ле соответствует «нормальным значениям – 25–36  дБ; 
различия не были статистически значимыми (p ˃ 0,05). 
Центральная фовеолярная чувствительность снизи-
лась более значимо – до 21,87  ±  2,38 дБ (исходная – 
24,37 ± 2,38 дБ), что по шкале соответствует «низкому 
результату – ниже 22 дБ».

Совокупность всех результатов исследования 
и их анализ позволяли нам определяться с тактикой 
ведения пациентов с ЛРМ: дальнейшее динамическое 
наблюдение или хирургическое вмешательство.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное нами исследование показало, 
что в настоящее время существуют четкие крите-
рии диагностики ЛРМ по данным ОКТ. Длительный 
мониторинг за пациентами доказал, что заболева-
ние имеет медленно прогрессирующее течение. 
При этом оценка прогрессирования ЛРМ должна 
быть комплексной, основываться на морфологиче-
ских и функциональных результатах обследования, 
что позволит правильно выбрать и оптимизировать 
тактику ведения данных пациентов.
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РЕЗЮМЕ 

Трудности в коррекции гиперметропии и прогнозировании рефракционного 
эффекта требуют оптимального выбора коррекции дальнозоркости сред-
ней и высокой степени. При этом не менее важным является адаптация па-
циента к новому качеству зрения.
Цель исследования. Провести сравнительный анализ показателей рефрак-
ции, оптических аберраций и ретинальной остроты зрения у пациентов 
после Фемто-ЛАСИК в коррекции гиперметропии в группах с субъективной 
удовлетворенностью и неудовлетворенностью полученным результатом.
Материалы и методы. В исследование было включено 68 пациентов от 18 до 37 
лет (27,52 ± 7,3) с гиперметропией средней и высокой степени. Всем пациентам 
проведено стандартное обследование с оценкой зрительных функций до и после 
операции. Степень удовлетворенности проверяли с помощью тестов для оцен-
ки качества зрения и астенопических жалоб.
Результаты. В послеоперационном периоде зрение улучшилось у всех пациен-
тов (коэффициент Штреля увеличился в 4 раза, визоконтрастометрия в 2 раза, 
снижение аберраций хрусталика, роговицы и всей оптической системы глаза 
в 3 раза). Анкетирование показало повышение качества зрения в 3 раза, симпто-
мы астенопии уменьшились в 2 раза. 14 пациентов (20 %) были недовольны ре-
зультатом. Возраст этих пациентов превышал на 5,2 ± 0,61 лет в сравнении 
с возрастом удовлетворенных пациентов.
Заключение. Фемто-ЛАСИК является высокоэффективной в коррекции гипер-
метропии средней и высокой степени в 83  % случаев. Неудовлетворенность 
полученным результатом наблюдалась при сдвиге рефракционного эффекта 
в сторону миопии, а также у пациентов старше 30 лет.

Ключевые слова: Фемто-ЛАСИК, гиперметропия, удовлетворенность пациен-
тов, рефракционный эффект
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RESUME

Difficulties in correcting hypermetropia and predicting the refractive effect require 
an optimal choice of correction of medium and high degree hyperopia. At the same 
time, it is also important for the patient to adapt to the new quality of vision.
The aim. To perform a comparative analysis of refractive indices, optical aberrations 
and retinal visual acuity in patients after Femto-LASIK for hyperopia correction in groups 
with subjective satisfaction and dissatisfaction with the result obtained.
Materials and methods. The study included 68 patients aged 18 to 37 years (27.52 ± 7.3) 
with moderate to high degree hypermetropia. All patients underwent a standard oph-
thalmological examination. The assessment of changes in visual functions was carried 
out before surgery, a day later, 1 and 12 months after surgery. The degree of subjective 
satisfaction was assessed by using tests of the quality of vision and asthenopic com-
plaints. The severity of asthenopic complaints was determined using the questionnaire 
“Symptoms of asthenopia with insufficient convergence”. The results were processed 
using standard methods using Statistica10 programs.
Results. In the postoperative period, vision improved in all patients (Strehl coefficient 
increased by 4 times, visocontrastometry by 2 times, reduction of aberrations of the lens, 
cornea and the entire optical system of the eye by 3 times). The survey showed an in-
crease in the quality of vision by 3 times, the symptoms of asthenopia decreased 
by 2 times. 14 patients (20 %) were dissatisfied with the result. The age of these patients 
was 5.2 ± 0.61 years higher than the age of satisfied patients.
Conclusion. Femto-LASIK is highly effective in correcting moderate and high degree 
hypermetropia in combination with astigmatism in 83  % of cases. Dissatisfaction 
with the obtained result was observed when the refractive effect shifted towards myo-
pia, as well as in patients over 30 years of age.

Keywords: Femto-LASIK, hypermetropia, patient satisfaction, refractive effect
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Гиперметропическая рефракция достаточно рас-
пространена по всему миру, и по данным разных ав-
торов составляет в среднем 30,9 % [1, 2]. Установлено, 
что наличие слабой рефракции ведет к снижению каче-
ства зрения вдаль и вблизи даже у пациентов молодого 
возраста. При отсутствии адекватной коррекции, по-
пытки получить четкое ретинальное изображение со-
провождаются формированием привычного избыточ-
ного напряжения аккомодации, в большинстве случаев 
– амблиопией (25–95  %), дезадаптацией и расстрой-
ством бинокулярных функций, развитием косоглазия 
и появлением астенопических и психоэмоциональных 
нарушений [3-6]. Все это определяет стремление паци-
ентов к адекватной коррекции, однако далеко не все 
из них готовы пользоваться очками или линзами, не-
смотря на сложности фокусировки и астенопические 
жалобы. Достаточно часто молодым пациентам даже 
с высокой степенью гиперметропии удается компенси-
ровать большую часть аномалии рефракции с сохране-
нием высоких зрительных функций благодаря аккомо-
дационным способностям глаза [7, 8].

В коррекции гиперметропии до 5  дптр наиболее 
распространены рефракционные лазерные операции 
методом ЛАСИК и Фемто-ЛАСИК, так как именно в этих 
случаях результат считается наиболее предсказуемым. 
При аметропии высокой степени некоторые хирурги 
считают операцией выбора интраокулярную коррек-
цию с имплантацией ИОЛ [9-12], однако, этот подход яв-
ляется достаточно дискутабельным и неоднозначным.

Помимо достижения желаемого рефракцион-
ного эффекта, не менее важным является адаптация 
пациента к новому качеству зрения. Часто пациенты 
бывают не удовлетворены результатом в ранние или 
отдаленные сроки после операции, что сложно объяс-
нить с позиции оптики. Такие трудности в коррекции 
гиперметропии и прогнозировании рефракционного 

результата объясняют продолжающиеся поиски опти-
мального выбора коррекции дальнозоркости средней 
и высокой степени [11, 13-15].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести сравнительный анализ показателей 
рефракции, оптических аберраций и ретинальной 
остроты зрения у пациентов после Фемто-ЛАСИК 
в коррекции гиперметропии в группах с субъектив-
ной удовлетворенностью и неудовлетворенностью 
полученным результатом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией (принятой в июне 1964 г. (Хель-
синки, Финляндия и пересмотренной в октябре 2000 г.) 
(Эдинбург, Шотландия)) и одобрено локальным Этиче-
ским комитетом (Протокол от 11.12.2023 г. № 11). От каж-
дого пациента получено информированное согласие.

В исследование было включено 68 пациентов в воз-
расте от 18 до 37 лет 27,52 ± 7,3) соотношение женщин: 
мужчин – 54  %  :  46  %. Основным критерием включе-
ния было наличие гиперметропической рефракции, 
которая варьировала от 4,0 до 8,25  дптр (5,87  ±  1,04) 
и гиперметропического астигматизма от 0,5 до 3,0 дптр 
(1,25 ± 0,83) (табл. 1).

Стандартное обследование пациентов включа-
ло в себя: оценку некоррегированной остроты зре-
ния вдаль и вблизи, коррегированной остроты зре-
ния вдаль, рефрактометрию, визоконтрастометрию, 
функцию рассеивания точки (коэффициент Штреля), 
симуляцию зрения по оптотипам таблицы Снеллена 

Примечания: НКОЗ – некорригированная острота зрения; КОЗ – корригированная острота зрения.

ТАБЛИЦА 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

TABLE 1

CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS

Показатели М ± σ

Сила преломления роговицы, дптр 42,34 ± 1,22

Аксиальная длина глаза, мм 22,08 ± 0,32

НКОЗ вдаль 0,51 ± 0,26

КОЗ вдаль 0,83 ± 0,19

НКОЗ вблизи 0,24 ± 0,17

Толщина роговицы, мкм 536 ± 48,8

Сферический компонент рефракции, дптр 5,87 ± 1,04

Цилиндрический компонент рефракции, дптр 1,25 ± 0,84

Объем абляции 98,61 ± 24,7
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и среднеквадратичное число аберраций на приборе 
«Sirius Piramis»; оценку параметров роговицы про-
водили с помощью Шаймпфлюг-камеры «Pentacam» 
и ОСТ переднего отрезка. Оценка изменения зри-
тельных функций, структурных показателей роговицы 
и степень удовлетворенности пациентов проводилась 
4 раза: до операции, через день, через 1 и 12 месяцев 
после операции. Степень субъективной удовлетво-
ренности оценивали с помощью тестов для оценки 
качества зрения и астенопических жалоб. Опросник 
«Качество зрения» (Quality of vision, QoV), который 
модифицировали до 18 пунктов, включал оценку 6 
симптомов: блики, ореолы, затуманенное зрение, 
двойные изображения, колебание зрения, трудности 
с оценкой восприятия расстояния, и степень их выра-
женности по трем шкалам (частота, тяжесть и степень 
беспокойства). Результаты оценивали от 0 до 100 бал-
лов, где более высокие значения указывают на ухуд-
шение качества зрения.

Наличие и степень выраженности астенопических 
жалоб определяли с помощью опросника «Симпто-
мы астенопии при недостаточности конвергенции» 
(Convergence Insufficiency Symptom Survey, CISS, США). 
Анкета состояла из 15 пунктов, которые оценивали 
различные симптомы, возникающие во время работы 
на близком расстоянии, например, при чтении или вы-
полнении задач на близком расстоянии. Каждый пункт 
оценивали по 5-ти бальной шкале, где степень выра-
женности симптомов астенопии соответствовала: 1 
балл – «никогда» и 5 баллов – «всегда». Сумма баллов 
21 и выше свидетельствовала о наличии астенопии.

Операция Фемто-ЛАСИК проводилась по стандарт-
ной технологии. Первым этапом с помощью фемтола-
зера VizuMax (Германия) формировался роговичный 
клапан диаметром 9,5 мм и толщиной 110 мкм, вторым 
этапом проводилась абляция роговицы на эксимер-
ном лазере Schwind Amaris 1050RS (Германия), с диа-
метром оптической зоны 6,69 ± 0,05 мм и переходной 
– 8,51 ± 0,13 мм. Расчет параметров лазерной абляции 
проводился с учетом общепринятых правил: остаточ-
ная толщина роговичного ложа не должна быть менее 

300 мкм (правило Барракера), объем одномоментной 
абляции не должен превышать 140  мкм, расчетные 
показатели кератометрии не более 48,0 дптр [7, 12].

Основываясь на данных, представленных разны-
ми авторами и с учетом сложившейся клинической 
практики, расчет планируемого сферического ком-
понента делали на остаточную гиперметропию в пре-
делах 1  дптр, принимая во внимание разницу мани-
фестной и циклоплегической рефракции, а также 
субъективной КОЗ до операции. Однако, в зависимо-
сти от исходных показателей кератометрии и степе-
ни гиперметропии, рефракция цели планировалась 
индивидуально для каждого отдельного случая. Если 
при планировании расчетные значения кератоме-
трии могли превысить 48,0 дптр пациента предупре-
ждали об остаточном эффекте с целью соблюдения 
«безопасной» кривизны роговицы в послеопераци-
онном периоде.

Полученные результаты исследования заноси-
лись в базу данных и обрабатывались стандартными 
методами математической статистики с помощью 
программ Statistiсa 10, (США) и Microsoft Office Excel, 
2007 (США). Результаты представлены в виде средней 
арифметической (М), стандартного отклонения сред-
ней арифметической (σ), также использовался крите-
рий Манна – Уитни и Уилкоксона, данные считались 
статистически значимыми при уровне показателя 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Было установлено, что в раннем послеопераци-
онном периоде (1 сутки) некорригированная острота 
зрения вдаль незначительно повысилась в среднем 
с 0,51 ± 0,26 до 0,59 ± 0,25 (p = 0,06) (табл. 2). Через 12 
месяцев после операции некорригированная острота 
зрения составила в среднем 0,74  ±  0,24, превышая ис-
ходные показатели на 30  %, однако, корригированная 
острота зрения в среднем не достигла дооперационных 
значений 0,75 ± 0,23 по сравнению с 0,83 ± 0,19 (p = 0,02).

ТАБЛИЦА 2

ДИНАМИКА НКОЗ ПОСЛЕ КОРРЕКЦИИ 
ГИПЕРМЕТРОПИИ МЕТОДОМ ФЕМТО-ЛАСИК

TABLE 2

UCVA DYNAMICS AFTER HYPERMETROPIA 
CORRECTION BY FEMTO-LASIK

Сроки наблюдения НКОЗ вдаль М ± σ НКОЗ вблизи М ± σ

До операции (1) 0,51 ± 0,26 0,24 ± 0,17

1 сутки (2) 0,59 ± 0,25 0,52 ± 0,2

1 месяц (3) 0,65 ± 0,28 0,53 ± 0,18

12 месяцев (4) 0,74 ± 0,24 0,54 ± 0,19

p
р1-2 = 0,06

р1-3 = 0,003
р1-4 < 0,0001

р1-2 < 0,0001
р1-3 < 0,0001
р1-4 < 0,0001



135135

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №3

Офтальмология Optalmology

От 0,8 до 1,0 НКОЗ была получена в 86  % случаев 
(рис. 1), при этом в 76 % НКОЗ достигла дооперацион-
ных значений КОЗ или была лучше (рис. 2). В то же время 
у 24  % НКОЗ была ниже предоперационных значений 
КОЗ: в 7 % на одну строчку, в 17 % на две и более (рис. 2). 
Важно отметить, что у этих пациентов в послеопераци-
онном периоде была получена миопическая рефрак-
ция от 0,5 до 0,75 дптр, что возможно частично обуслав-
ливало недостаточный рефракционный результат.

В целом индекс эффективности, представляющий 
собой соотношение НКОЗ к исходной КОЗ, составил 
0,89. Важным показателем рефракционной хирургии 
является индекс безопасности, представляющий со-
бой соотношение КОЗ исходной к КОЗ после операции. 
В проведенном исследовании индекс безопасности со-
ставил 0,91, при этом в 10 % случаев послеоперацион-
ная КОЗ превышала исходные значения (рис. 3).

Предоперационный расчет планируемого сфери-
ческого компонента делали на остаточную гиперметро-
пию в пределах от 0,5 до 1,25 (1,1 ± 0,2). Несмотря на это, 
клиническая рефракция в послеоперационном периоде 
в первые сутки варьировала от миопической до слабой 
гиперметропической в пределах от -2,0 до +1,5  дптр, 
составив в среднем -0,04 ± 0,89 дптр, через месяц после 
операции 0,59 ± 1,01 дптр и к 12 месяцам 0,84 ± 0,65 дптр, 
с вариабельностью от -0,75 до +2,5 дптр (рис. 4).

Рефракция ±1,0 дптр была получена в 56 % случаях, 
из них ±0,5 дптр – в 38 % случаев. Миопический ком-
понент отмечался в 9 % случаев, гиперметропия более 
1,0 дптр в 44 % (рис. 5).

РИС. 1. 
Оценка эффективности рефракционной операции Фемто- 
ЛАСИК в отдаленный послеоперационный период у пациен-
тов с гиперметропией 
FIG. 1. 
Femto-LASIK refractive surgery efficacy evaluation in a long-term 
postoperative period in patients with hypermetropia

РИС. 2. 
Гистограмма соотношения послеоперационной НКОЗ 
к исходной КОЗ у пациентов с гиперметропией после 
Фемто-ЛАСИК
FIG. 2. 
Ratio histogram of postoperative UCVA to baseline CVA in pa-
tients with hypermetropia after Femto-LASIK

РИС. 3. 
Гистограмма изменения корригированной остроты зрения 
у пациентов с гиперметропией после Фемто-ЛАСИК в отда-
ленном периоде
FIG. 3. 
Corrected visual acuity changes histogram in patients with hyper-
metropia after Femto-LASIK in the long-term follow up period
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Оценка качества зрения в послеоперационном 
периоде проводилась с учетом функции рассеива-
ния точки (коэффициент Штреля), симуляции зрения 
по оптотипам таблицы Снеллена, визоконтрастометрии, 
аберрометрии роговицы, хрусталика и всей оптиче-
ской системы глаза. Повышение качества зрения было 
отмечено у всех пациентов, о чем свидетельствовало 
увеличение значений коэффициента Штреля в 4 раза, 

визоконтрастометрии в 2 раза, снижение аберраций 
хрусталика и всей оптической системы глаза в 3 раза 
(табл. 3).

По данным анкетирования в послеоперационном 
периоде было выявлено повышение качества зрения 
в 3 раза, с 25,9 до 7,8 баллов, симптомы астенопии, свя-
занные с недостаточностью конвергенции, уменьши-
лись в 2 раза (табл. 4).

РИС. 4. 
Динамика изменения сферического эквивалента рефракции 
в различные сроки после операции
FIG. 4. 
Сhanges dynamics in the spherical equivalent of refraction at various 
times after surgery

РИС. 5. 
График распределения пациентов в зависимости от сфери-
ческого эквивалента в отдаленном периоде
FIG. 5. 
The distribution graph of patients depending on the spherical 
equivalent in the long-term follow up period

Сроки 
наблюдения

Функция 
рассеивания точки 

(коэффициент 
Штреля)

Визоконтрастометрия 
(MTF)

Аберрации 
оптической 

системы глаза

Аберрации 
роговицы

Аберрации 
хрусталика

До операции (1) 0,06 ± 0,06 0,33 ± 0,15 4,04 ± 1,3 1,15 ± 0,58 3,51 ± 1,36

1 сутки (2) 0,19 ± 0,12 0,78 ± 0,12 1,47 ± 0,75 0,81 ± 1,0 1,7 ± 1,03

1 месяц (3) 0,28 ± 0,14 0,61 ± 0,13 1,18 ± 0,7 0,87 ± 0,43 1,14 ± 0,67

12 месяцев (4) 0,23 ± 0,08 0,6 ± 0,1 1,21 ± 0,39 0,82 ± 0,44 1,13 ± 0,64

p
р1-2 < 0,0001
р1-3 < 0,0001
р1-4 < 0,0001

р1-2 < 0,0001
р1-3 < 0,0001
р1-4 < 0,0001

р1-2 < 0,0001
р1-3 < 0,0001
р1-4 < 0,0001

р1-2 = 0,01
р1-3 = 0,001

р1-4 = 0,0003

р1-2 < 0,0001
р1-3 < 0,0001
р1-4 < 0,0001

ТАБЛИЦА 3

ДИНАМИКА КАЧЕСТВА ЗРЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ГИПЕРМЕТРОПИЕЙ ДО И В РАЗЛИЧНЫЕ СРОКИ 
ПОСЛЕ ФЕМТО-ЛАСИК, М ± σ

TABLE 3

VISION QUALITY DYNAMICS IN PATIENTS WITH 
HYPERMETROPIA BEFORE AND AT DIFFERENT 
FOLLOW UP PERIOD AFTER FEMTO-LASIK, М ± σ
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Однако 14 пациентов (20 %) были недовольны по-
лученной НКОЗ вдаль. Сравнительный анализ полу-
ченных данных у этой категории пациентов установил 
более низкую НКОЗ вдаль и больший разброс получен-
ной рефракции (табл. 5).

Установлено, что разброс полученной рефрак-
ции в первой группе находился в пределах от -0,25 
до +2,5 дптр, во второй группе от -0,75 до 2 дптр. При этом 
сдвиг миопической рефракции переносился хуже и на-
блюдался в большем проценте случаев во второй группе.

Сравнительный анализ кератотопограмм (Sirius 
Piramis) оптической системы глаза при диаметре зрач-
ка 3 мм по данным функции рассеивания точки (коэф-
фициента Штреля), симуляции зрения по оптотипам та-
блицы Снеллена, визоконтрастометрии, аберрометрии 
роговицы, хрусталика и всей оптической системы глаза 
не выявили различий в группах удовлетворенных и не-
удовлетворенных пациентов (рис. 6).

В то же время анализ кератотопограмм (Sirius Piramis) 
при максимально широком зрачке у пациентов неудов-
летворенных качеством зрения выявил снижение коэф-
фициента Штреля в 2 раза в отличие от группы сравнения.

Кроме того было установлено, что пациенты неу-
довлетворенные качеством зрения вдаль были в сред-
нем старше на 5,2 ± 0,61 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенности оптической системы глаза с гиперме-
тропической рефракцией продолжают исследовать 
во всем мире [16, 17]. Известно, что лазерная коррек-
ция данного вида аметропии отличается сложностью 
прогнозирования рефракционного результата.

Анализ полученных нами результатов пока-
зал, что формирование рефракционного эффекта 

Сроки наблюдения Анкета «качество зрения», баллы Анкета «симптомы астенопии при 
недостаточности конвергенции», баллы

До операции (1) 25,9 ± 5,71 24,73 ± 4,54

1 сутки (2) 18,45 ± 4,05 15,7  ± 5,2

1 месяц (3) 10,36 ± 4,6 16,35 ± 4,05

12 месяцев (4) 7,8 ± 6,8 13,13 ± 4,47

p
р1-2 < 0,0001
р1-3 < 0,0001
р1-4 < 0,0001

р1-2 < 0,0001
р1-3 < 0,0001
р1-4 < 0,0001

ТАБЛИЦА 4

СТЕПЕНЬ УДОВЛЕТВОРЕННОСТИ ПАЦИЕНТОВ 
С ГИПЕРМЕТРОПИЕЙ КАЧЕСТВОМ ЗРЕНИЯ ПОСЛЕ 
ФЕМТО-ЛАСИК, М ± σ

TABLE 4

THE HYPERMETROPIA PATIENTS’ SATISFACTION 
DEGREE WITH THE QUALITY OF VISION AFTER 
FEMTO-LASIK, М ± σ

ТАБЛИЦА 5

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА НКОЗ И РЕФРАКЦИИ 
У ПАЦИЕНТОВ, УДОВЛЕТВОРЕННЫХ 
И НЕУДОВЛЕТВОРЕННЫХ ОСТРОТОЙ ЗРЕНИЯ 
ВДАЛЬ ПОСЛЕ ФЕМТО-ЛАСИК, М ± σ

TABLE 5

UCVA AND REFRACTION COMPARATIVE 
ASSESSMENT IN PATIENTS SATISFIED AND 
DISSATISFIED WITH DISTANT VISUAL ACUITY AFTER 
FEMTO-LASIK, М ± σ

Группы пациентов

НКОЗ 
до 

операции
(1)

КОЗ 
до 

операции
(2)

Сферический 
компонент 

до операции
(3)

НКОЗ 
через 
12 мес

(4)

КОЗ
через 
12 мес

(5)

Сферический 
компонент

через 12 мес
(6)

p

1 группа 
Пациенты, 
удовлетворенные 
зрением вдаль

0,52 ± 0,27 0,83 ± 0,19 5,86 ± 1,09 0,78 ± 0,21 0,82 ± 0,2 1,01±0,73
р1-4 < 0,0001

р2-5 = 0,74
р3-6 < 0,0001

2 группа
Пациенты, 
неудовлетворенные 
зрением вдаль

0,47 ± 0,2 0,81 ± 0,16 5,92 ± 0,77 0,43 ± 0,08 0,51 ± 0,07 0,68±0,95
р1-4 = 0,31

р2-5 < 0,0001
р3-6 < 0,0001
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происходит постепенно с достижением максималь-
ной остроты зрения к году после операции. При этом 
на недостаточный функциональный результат вдаль 
оказывает влияние получение миопической рефрак-
ции, особенно в ранние сроки после операции, кото-
рая постепенно нивелируется к году, что согласуется 
с данными литературы [18, 19].

Независимо от полученного рефракционного эф-
фекта уже в ранние сроки после Фемто-ЛАСИК отмеча-
ется значительное улучшение зрения, о чем свидетель-
ствует увеличение коэффициента Штреля, показателей 
визоконтрастометрии и снижение аберраций роговицы, 
хрусталика и всей оптической системы глаза.

Известно, что гиперметропия сопровождает-
ся наличием астенопии, нарушениями аккомодации 

и бинокулярных функций [16] и это, в свою очередь, ока-
зывает влияние на качество зрения. И даже те пациенты, 
которые в юном возрасте, благодаря аккомодационным 
способностям глаза, не испытывали особых проблем 
при зрительной нагрузке, уже к ближе к 30 годам начи-
нают активно предъявлять астенопические жалобы.

Возможно, что снижение аккомодации, ассоции-
рованное с возрастом пациентов, обуславливает и не-
удовлетворенность рефракционным эффектом в кор-
рекции гиперметропии после Фемто-ЛАСИК.

Было установлено, что возраст неудовлетворен-
ных пациентов варьировал от 30 до 35 лет, и в сред-
нем превышал на 5,2  ±  0,61 лет пациентов группы 
сравнения, что необходимо учитывать на этапе пла-
нирования операции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Операция Фемто-ЛАСИК является высокоэффек-
тивной в коррекции гиперметропии средней и высокой 
степени в сочетании с астигматизмом в 83 % случаев, 
несмотря на возможность получения рефракционного 
эффекта ± 1,0 дптр лишь в 56 % случаев. Удовлетворен-
ность пациентов полученным результатом в 80  % ха-
рактеризовалась повышением качества зрения вблизи, 
уменьшением или отсутствием астенопических жалоб 
при работе на среднем расстоянии.

Неудовлетворенность полученным результатом 
вдаль наблюдалась при сдвиге рефракционного эф-
фекта в сторону миопии, а также у пациентов в возрас-
те старше 30 лет.
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конфликта интересов.
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РЕЗЮМЕ 

Проблема невынашивания беременности актуальна с точки зрения перина-
тальной и неонатальной заболеваемости и смертности, а также растущи-
ми затратами для экономики страны. Согласно данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, каждый год в мире около 15 миллионов детей рождаются 
раньше положенного срока, причем в течение последних десятилетий этот 
показатель имеет тенденцию к росту во всех странах. Неонатальная смерт-
ность недоношенных детей составляет по данным различных авторов 28 %, 
при этом около 50–70 % общей перинатальной смертности связано исключи-
тельно с осложнениями, обусловленными недоношенностью. В обзоре прове-
ден систематический анализ современной отечественной и зарубежной лите-
ратуры, посвященной изучению последствий перенесенных преждевременных 
родов у недоношенных детей. В исследовании использованы информационные 
базы данных: eLibrary.ru, Scopus, PubMed, MEDLINE, ScienceDirect, Cochrane и на мо-
мент написания статьи в сентябре 2024 г. Проанализированы источники по-
следних 10 лет. Поиск производился по ключевым словам: «недоношенность», 
«детский церебральный паралич», «расстройства аутистического спектра», 
«синдром гиперактивности и дефицита внимания», «неонатальные судороги», 
«задержка психического развития». Рассмотрены вопросы распространённо-
сти, существующие классификации, влияние факторов риска на организм ма-
тери и плода в возникновении преждевременных родов, рождению недоношен-
ных детей и развитие неврологических расстройств.
Статистически подтверждено, что вероятность негативных исходов 
и смертность значительно снижаются с увеличением гестационного возрас-
та и массы тела при рождении. Чем больше ребёнок находится в утробе мате-
ри и больше его вес при рождении, тем выше шансы на благоприятный исход. 
Проведение профилактики невынашивания беременности, включающей моди-
фикацию образа жизни в группах высокого риска, позволит увеличить срок бере-
менности, массу тела плода при рождении и снизит частоту преждевременных 
родов и количество недоношенных детей, улучшив перинатальные исходы.

Ключевые слова: недоношенность, детский церебральный паралич, рас-
стройства аутистического спектра, синдром гиперактивности и дефицита 
внимания, неонатальные судороги, задержка психического развития
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RESUME

The problem of miscarriage is relevant from the point of view of perinatal and neonatal 
morbidity and mortality, as well as the growing costs to the country’s economy. Accord-
ing to the World Health Organization, about 15 million children are born prematurely 
every year, and over the past decades this figure has tended to increase in all countries. 
The review provides a systematic analysis of modern domestic and foreign literature 
devoted to the study of the consequences of premature birth in premature infants. 
At the time of writing, September 2024, the following information databases were 
used in the study: eLibrary.ru, Scopus, PubMed, MEDLINE, ScienceDirect, Cochrane. 
The sources of the last 10 years have been analyzed. The search was performed by key-
words: “prematurity”, “cerebral palsy”, “autism spectrum disorders”, “Attention deficit hy-
peractivity disorder”, “neonatal seizures”, “mental retardation”. The issues of prevalence, 
existing classifications, the influence of risk factors on the mother and fetus in the oc-
currence of premature birth, premature babies in the development of neurological dis-
orders were considered.
It has been statistically confirmed that the probability of negative outcomes and mortal-
ity significantly decrease with an increase in gestational age and birth weight. The lon-
ger the child was in the womb and the greater its birth weight – the higher the chances 
of a favorable outcome. Carrying out the prevention of miscarriage, including lifestyle 
modification in high-risk groups, will increase the duration of pregnancy, the weight 
of the fetus at birth, and reduce the frequency of premature birth and the number of pre-
mature babies, improving perinatal outcomes.

Key words: prematurity, cerebral palsy, autism spectrum disorders, Attention deficit hy-
peractivity disorder, neonatal seizures, mental retardation
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ВВЕДЕНИЕ

В Российской Федерации недоношенным плодом 
считается ребенок, рожденный при сроке беремен-
ности от 22 до полных 37 недель, имеющий признаки 
незрелости жизненно важных органов и систем орга-
низма. Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения, каждый год в мире около 15 миллионов 
детей рождаются раньше срока, причем в течение по-
следних десятилетий этот показатель имеет тенденцию 
к росту во всех странах. Проблема невынашивания бе-
ременности актуальна с точки зрения перинатальной 
и неонатальной заболеваемости, смертности, а также 
растущими затратами для экономики страны.

По данным ВОЗ (2020) недоношенными в мире ро-
дилось свыше 13,4  млн. детей, что составляет больше 
одной десятой всех родившихся детей, при этом умер-
ло примерно 900 000 детей (2019) в результате ослож-
нений, связанных с невынашиванием беременности 
и недоношенностью [1].

Распространённость данной патологии различна 
в разных странах и связана она с уровнем жизни, ка-
чеством оказания медицинской помощи, наличием 
технологий и методов выхаживания маловесных детей. 
В начале XXI века данный показатель составлял в США 
10,1  %, Англии – 7,8  %, Франции – 7,2  %, Германии – 
10  %, Норвегии – 7  % [2]. Уровень преждевременных 
родов (ПР) в Америке вырос на 12 % в период с 2014 
по 2022 год, до 8,67 %, что означает, более 1 из 12 детей 
рождаются преждевременно [3]. В РФ данный показа-
тель составляет по данным Росстата в среднем 6 % [4].

Неонатальная смертность недоношенных детей 
(НД) составляет по данным различных авторов 28  %, 
при этом около 50–70 % общей перинатальной смерт-
ности связано исключительно с осложнениями, обу-
словленными недоношенностью [5]. Заболеваемость 
НД многократно превышает таковую у доношенных, 
почти каждый третий ребёнок, родившийся недоно-
шенным, страдает детским церебральным параличом 
(ДЦП), тяжесть и частота осложнений у них прямо 
пропорциональна сроку наступления ПР. Рождение 
детей с экстремально низкой массой тела зачастую за-
канчивается инвалидностью, которая может не толь-
ко выражаться в нарушении общего психомоторного 
развития, но и сопровождаться слепотой, глухотой, 
церебральными нарушениями, хроническими заболе-
ваниями лёгких и т.д. В связи с этим проблема ПР ста-
новится одной из актуальных проблем современного 
здравоохранения [6].

В мировой практике существуют несколько клас-
сификаций для определения срока беременности НД. 
По сроку беременности: 1-ой степени соответству-
ет 37–35 недель, 2-ой –34–32, 3-ей – 31–29 и 4-ой – 28 
и 22 недели гестации [7]. В клинической практике ре-
комендована классификация детей по массе тела при 
рождении, где массе тела 2500–1500  г соответствуют 
дети с низкой массой тела (НМТ); 1500–1000 г – с очень 
низкой массой (ОНМТ) и с массой 1000 г и 500 г. с экс-
тремально низкой массой тела (ЭНМТ).

В отечественной и зарубежной литературе приня-
то выделять группы факторов риска (ФР), позволяющих 
рассчитать вероятность развития ПР [8, 9]. Рекоменду-
ется разделять модифицируемые, немодифицируемые 
и потенциально-модифицируемые ФР, что позволяет 
своевременно выделять группы риска для проведения 
лечебно-профилактических мероприятий [10]. Разли-
чают ФР, связанные с перенесенными в прошлой бе-
ременности патологическими состояниями и/или опе-
рациями (наличие в анамнезе ПР, поздних выкидышей, 
двух и более медицинских абортов, более четырёх ро-
дов, конизации или ампутации шейки матки). Также ФР, 
относящиеся к настоящей беременности (низкий со-
циально-экономический уровень жизни, алкогольная/
никотиновая/лекарственная зависимость, стрессовая 
ситуация на работе и/или в семье, возраст беременной 
менее 18 или более 34 лет, наличие пародонтита). ФР, 
способствующие развитию ПР при данной беременно-
сти: инфекции мочеполовых путей, гипертермия, ма-
точные кровотечения, предлежание плаценты, много-
водие, преждевременное «созревание» шейки матки, 
тяжёлые формы сахарного диабета и различной экс-
трагенитальной патологии, травмы и хирургические 
вмешательства во время беременности, наличие ПР 
в анамнезе [11].

При наличии ФР необходимо учитывать наличие 
врожденной патологии и пороков развития у плода, 
генетических и хромосомных аномалий, влияние вну-
триутробных инфекционных заболеваний. Необходимо 
учитывать адаптационные возможности недоношенно-
го ребенка, которые напрямую зависят от гестационно-
го срока и массы тела. На сегодня дети с массой тела 
1500 г и ниже, сроком беременности <30-31 недели со-
ставляют 1 % случаев от всех живорожденных, однако 
на них приходится 70  % случаев смерти в неонаталь-
ном периоде (за исключением детей с врожденными 
аномалиями) [12].

Существует множество исследований, посвящён-
ных изучению возможностей диагностики и прогнози-
рования спонтанных преждевременных родов. Про-
гностически ценной в диагностике угрозы ПР считают 
оценку длины ШМ (цервикометрию). При длине ШМ 
2,5 см и менее риск ПР повышается в 6 раз. При длине 
ШМ менее 15 мм риск наступления родов до 32 недели 
беременности составляет 50 %, при длине более 30 мм 
вероятность начала родов в течение ближайшей неде-
ли составляет около 1 %. Наиболее достоверным мето-
дом диагностики, по мнению В.Е.  Радзинского (2017), 
служит комбинация цервикометрии (основной метод) 
и биохимических методов (дополнительных). C целью 
повышения диагностической ценности цервикоме-
трии некоторые исследователи предлагают оценивать 
новый критерий — железистый индекс. Исследование 
слюны на содержание прогестерона: его концентрация 
была значительно ниже у женщин с развившимися ПР 
в сравнении с родами в срок (p = 0,0009). Увеличение 
уровня эстриола в слюне более 2,3 нг/мл также может 
сопровождать развитие угрожающих ПР (специфич-
ность 77  %, чувствительность 71  %). Биохимическое 
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исследование плазмы периферической венозной 
крови позволяет определить концентрацию норадре-
налина. Согласно данным А.И.  Малышкиной и соавт. 
(2017), при её значении 167,6 пг/мл или менее на сроке 
беременности 24–34 недели следует диагностировать 
угрожающие ПР. Чувствительность выявленной зако-
номерности составляет 80,3 %, специфичность – 78,4 %, 
точность – 79,6 %. Увеличение водородного показате-
ля (pH) влагалищной среды более 4,4 (ощелачивание) 
также считают достаточно значимым прогностическим 
признаком ПР [5].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В обзоре проведен систематический анализ со-
временной отечественной и зарубежной литературы, 
посвященной изучению последствий перенесенных 
преждевременных родов у недоношенных детей. В ис-
следовании использованы информационные базы дан-
ных: eLibrary.ru, Scopus, PubMed, MEDLINE, ScienceDirect, 
Cochrane. Поиск производился по ключевым словам: 
«недоношенность», «детский церебральный паралич», 
«расстройства аутистического спектра», «синдром ги-
перактивности и дефицита внимания», «неонатальные 
судороги», «задержка психического развития». В ре-
зультате детальной проверки достоверности источни-
ков непосредственно для цитирования было отобрано 
59 статей, включённых в обзор для исследования.

Особенностью НД, родившихся при ПР, являются: 
дыхательная недостаточность, нарушения психическо-
го развития, неврологические, нейроповеденческие 
расстройства, трудности в адаптации, социализации, 
обучении, проблемы со слухом, зрением, инвалидиза-
ция от ДЦП [13, 14, 15].

У недоношенного ребенка головка относительно 
больших размеров, мозговой отдел черепа преобла-
дает над лицевым, наблюдаются открытые роднички 
– боковой и малый, черепные швы. Подкожная жиро-
вая клетчатка развита недостаточно. Отмечается мно-
жество пушковых волос (лануго) на теле, обильное ко-
личество сыровидной смазки, кожа при этом красная, 
тонкая, ногти не выходят за кончики пальцев, ушные 
раковины мягкие и бесформенные, а также податливые 
кости черепа. У мальчиков яички не опущены в мошон-
ку, а у девочек большие половые губы не прикрывают 
малые, половая щель зияет [16].

Морфологические характеристики незрелости 
центральной нервной системы у НД включают: 
слабую дифференцировку серого и белого вещества, 
сглаженность мозговых борозд, не завершенную ми-
елинизацию нервных волокон и бедную васкуляри-
зацию подкорковых структур. У детей снижены фи-
зиологические рефлексы, мышечный тонус, реакции 
на внешние раздражители, наблюдаются проблемы 
с терморегуляцией к пониженной и повышенной 
температуре тела. В первые две–три недели жизни 
у НД могут проявляться нистагм, косоглазие, тремор, 
вздрагивания и клонус стоп [16].

В зависимости от гестационного возраста отлича-
ется неврологический статус ребенка. При отсутствии 
отягощающих ФР у ребенка при 1-ой степени недоно-
шенности в сроки 35–37 недель наблюдаются мини-
мальные неврологические отклонения. В дальнейшем 
неврологический статус у детей с недоношенностью 
II–IV степени определяется зрелостью мозга и специ-
фикой течения раннего неонатального периода. НД 
обычно вялые, у них снижены двигательные реакции. 
Если реакция сосредоточения и начального прослежи-
вания у доношенных детей начинает развиваться при 
нормальной прибавке веса и отсутствии соматических 
заболеваний с 1,5–2 месяцев, то у НД отмечается мы-
шечная гипотония в течение первых 2–4 недель, ко-
торая затем сменяется повышенным мышечным тону-
сом в сгибателях конечностей. Безусловные рефлексы 
из группы спинальных автоматизмов: рефлексы опоры, 
автоматической походки и ползания начинают прояв-
ляться только с 1–2 месяцев жизни. Оценка невроло-
гического состояния при недоношенности III–IV степе-
ней до 1,5–2 месяцев затруднена, ведущим синдромом 
здесь является общая вялость, характерная также 
для угнетения центральной нервной системы [17, 18].

Детский церебральный паралич (ДЦП) являет-
ся одним из наиболее частых и тяжелых осложнений, 
развивающейся в 50  % случаев у НД [19]. ДЦП пред-
ставляет собой группу устойчивых нарушений раз-
вития моторных навыков и способности сохранять 
нормальную позу, что приводит в дальнейшем к дви-
гательным дефектам в результате непрогрессирующе-
го повреждения и/или аномалии развития головного 
мозга у плода и/или новорожденного ребёнка [20]. 
Распространённость заболеваемостью ДЦП в РФ со-
ставляет 2,2–3,3 случаев, в мире по данным ВОЗ 1–2 
случая на 1000 новорождённых [21]. В целом, в попу-
ляции общая частота ДЦП относительно стабильна, 
однако ПР и недоношенность, наличие осложнений 
в родах многократно увеличивают распространен-
ность этого синдрома, несмотря на неуклонно разви-
вающиеся усовершенствования в оказании акушер-
ской и неонатальной помощи детям [22].

На сегодня разработано множество методов ле-
чения и реабилитационных программ, которые спо-
собны улучшить выживание НД, но основное влияние 
на благополучный исход оказывает срок беременно-
сти и масса плода при рождении: чем они меньше, тем 
выше риск развития ДЦП. По сравнению с доношенны-
ми детьми, у детей, рожденных в срок ПР от 28 до 30 не-
дель, вероятность развития ДЦП возрастает в пять раз, 
а для детей, родившихся от 22 до 28 недель гестации, 
этот риск увеличивается почти в 50 раз [19].

В основе развития ДЦП лежит повреждение струк-
тур и/или различные аномалии развития головного 
мозга плода и новорожденного. Среди многочислен-
ных проблем вероятность развития ДЦП у НД в основ-
ном связана с двумя факторами: недоношенностью, при 
которой неизбежно наблюдается высокий риск ослож-
нений как в процессе вынашивания, родов и выхажива-
ния: внутричерепные кровоизлияния, инфекционные 
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заболевания и нарушения в работе дыхательной, сер-
дечно-сосудистой систем. Во-вторых, ПР могут быть вы-
званы осложнениями в течение беременности, когда 
к моменту родов уже успели сформироваться невро-
логические расстройства плода, связанные с влиянием 
неблагоприятных ФР [19].

Среди различных причин развития ДЦП на сегод-
ня рассматриваются: внутриутробная гипоксия плода, 
обвитие пуповины, осложнения течения беременности 
и родов, внутричерепная родовая травма, экстрагени-
тальные заболевания матери, гемолитическая болезнь 
новорожденного, TORCH-инфекции, врожденные по-
роки и аномалии развития головного мозга [20, 23, 24].

Последствием перенесенных ПР являются состоя-
ния, связанные с нарушениями моторной функции ре-
бенка. Выделяют следующие клинические формы ДЦП: 
спастическая – связана с повышенным мышечным 
тонусом, дискинетическая – характеризуется непро-
извольными движениями (гиперкинезами), атакти-
ческая – отмечаются нарушения равновесия и коор-
динации, смешанная (атонически-астатическая) [19]. 
Кроме этого, ДЦП ассоциируется с многочисленными 
сопутствующими неврологическими заболеваниями: 
1 из 2 детей страдает умственной отсталостью, 1 из 4 
не владеет речью, 1 из 15 нуждается в зондовом корм-
лении, 1 из 4 страдает эпилепсией, у 1 из 3 отмечается 
смещение тазобедренного сустава и 3 из 4 страдают 
хроническими болями [25].

Клинические проявления ДЦП зависят от степе-
ни тяжести заболевания, чаще всего они возникают 
не сразу после рождения, а развиваются постепен-
но, бессимптомно, не вызывая подозрения у матери 
и лечащего врача. Ранние черты развивающегося ДЦП 
чаще всего начинают отмечать в первые 5–7 месяцев 
жизни, когда здоровый ребенок уже начинает сидеть 
с 6 месяцев, ползать с 7 месяцев, а больной ребенок 
пытается делать первые шаги в возрасте года. При этом 
при ДЦП заметно прослеживается отставание в физи-
ческом и умственном развитии, которое характеризу-
ется угасанием ранее приобретенных навыков: потеря 
равновесия в положении сидя, неспособностью вста-
вать у опоры, неточность захвата предметов.

Наиболее часто наблюдаемой формой ДЦП, разви-
вающейся у НД, является спастическая диплегия G80.1, 
известная под названием «болезнь Литтла». У детей 
с ДЦП возможно и двустороннее поражение конеч-
ностей, более выраженное в ногах [18]. Спастичность 
характеризуется увеличением мышечного тонуса в ре-
зультате отсутствия тормозящего воздействия на мо-
тонейроны, что приводит к активному спазму и сокра-
щению мышц. Это состояние нередко сопровождается 
болью, которое вызывает сильное напряжение нижних 
конечностей или даже всего тела, что затрудняет нор-
мальные движения.

Спастичность характеризуется наличием аномаль-
ных тонических рефлексов: лабиринтный тонический 
рефлекс, симметричный шейный тонический рефлекс, 
асимметричный шейный тонический рефлекс, наибо-
лее заметные при смене положения тела; появление 

патологической синкинезии при попытках выполне-
ния произвольных движений; нарушение координации 
в работе синергистических и антагонистических мышц, 
феномен ко-контракции; высокая общая рефлекторная 
возбудимость, проявляющаяся в выраженном стар-
тал-рефлексе [26].

У детей с ДЦП в возрасте от 3 до 6 месяцев могут на-
блюдаться: снижение контроля над шеей, скованность, 
вялость, выгибание спины дугой, ригидность нижних 
конечностей и перекрещивание ног при вставании 
с кровати, а у детей старше 6 месяцев отсутствует пе-
рекатывание, определяется несогласованность движе-
ний верхних конечностей, у детей старше 10 месяцев 
наблюдается ненормальное ползание [27].

Особенностью ДЦП является, что у некоторых де-
тей могут отмечаться множество проявлений, у других 
только один или два. Эти симптомы, как правило, не про-
грессируют, но с возрастом жалобы могут измениться, 
поэтому важно отслеживать физическое и психомотор-
ное развитие ребенка, соматическое и неврологиче-
ское состояние, чтобы своевременно диагностировать 
патологию, разработать индивидуальный план лечеб-
но-реабилитационных мероприятий. Мониторинг ран-
них признаков в виде нейроповеденческих признаков, 
наличие врожденных рефлексов, которые не исчезают 
со временем, аномальный тонус мышц и позы, наряду 
с сопутствующими заболеваниями значим для скри-
нинга детей из групп риска [27].

В терапии ДЦП важна слаженная работа мульти-
дисциплинарной реабилитационной бригады, объеди-
няющая специалистов медицинских и немедицинских 
профессий на функциональной основе для оказания 
медицинской реабилитации. Лечение должно быть 
ранним, комплексным и длительным, продолжитель-
ность определяет врач-невролог совместно с детским 
врачом ЛФК, после консультации узких специалистов 
– ортопеда, врача-генетика, офтальмолога, отоларин-
голога, логопеда, психолога, психиатра.

Основные направления комплексного восстанови-
тельного лечения перинатальных поражений нервной 
системы включают медицинскую реабилитацию: массаж, 
ЛФК и механотерапия с использованием тренажеров 
и специализированных устройств, Войта-терапия, меди-
каментозное лечение, а также физиотерапия: электро-
форез, электромиостимуляция, магнитотерапия, гидро-
кинезиотерапия, тепловые обертывания и аппликации 
парафина, грязелечение и ортезотерапия. Коррекцию 
психологических, педагогических и логопедических 
расстройств: сенсорное воспитание, психокоррегирую-
щая терапия, занятия с логопедом и дефектологом, кон-
дуктивная педагогика, занятия по методике Монтессо-
ри, арт-терапия, игро- и музыкотерапия, а также работа 
с семьей. Социально-средовая адаптация: мероприятия, 
направленные на приспособление к жизни в обществе 
и окружающей среде [28]. Таким образом, недоношен-
ность, как один из факторов развития ДЦП, является ве-
дущей причиной инвалидности во всем мире, заболе-
вание, которое полностью вылечить нельзя, но можно 
существенно улучшить качество жизни больного.
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Нейроповеденческие расстройства у НД, родив-
шихся с экстремально низкой и очень низкой массой 
тела, с высокой частотой вероятности диагностируются 
расстройства аутистического спектра (РАС) и умствен-
ная отсталость [29]. Метаанализ научной литературы 
показал, что общий уровень распространенности РАС 
среди НД составляет 7  % (95% доверительный интер-
вал: от 4 % до 9 %) [30]. РАС характеризуется устойчи-
вым недостатком навыков для начала и поддержания 
социального общения и взаимодействия. Дети с аутиз-
мом имеют ограниченные, повторяющиеся и негибкие 
паттерны поведения, интересы и/или акты жизнеде-
ятельности, которые не характерны или чрезмерны 
для их возраста и социокультурного контекста [31].

Последние исследования, изучающие влияние ге-
стационного возраста на восприимчивость к РАС, выя-
вили, что риск развития данной патологии повышается 
еженедельно, с каждой неделей беременности отдаля-
ясь от 40 недель гестации [32]. ПР и РАС имеют несколь-
ко общих ФР, включающих: хроническую или геста-
ционную гипертензию матери, ожирение, инфекции, 
бесплодие и пожилой возраст матери при рождении, 
беременность с использованием вспомогательных ре-
продуктивных технологий [33].

Начальные проявления РАС отмечаются достаточ-
но рано, ребенок не проявляет эмоций, не реагирует 
на свое имя, чаще фиксирует взгляд на неодушевлен-
ных предметах, чем на окружающих, старается избе-
гать телесных контактов при попытке взять его на руки, 
позже обычного появляется речь. Дети до года не гу-
лят, издают однотипные звуки, к двум годам лексикон 
состоит примерно из 15 слов, а к трём годам они прак-
тически не могут составлять предложения. При этом 
дети с аутизмом могут эхообразно повторять услы-
шанные ранее слова и фразы, изобретать новые сло-
ва (неологизмы) и часто вовсе не использовать речь 
для общения [34]. Ребенок говорит о себе во втором 
или третьем лице, с возрастом такие дети держатся 
обособленно от других, больше погружены в собствен-
ные мысли, у них отсутствует интерес к ровесникам, 
ролевым играм, отмечается скудность мимики и же-
стикуляций. Характерной особенностью является то, 
что они никогда не копируют модель поведения других 
людей. Аутизм проявляется трудностью во взаимодей-
ствии с другими детьми: такие дети не могут полностью 
понять состояние другого человека, не понимают вер-
бальные и невербальные сигналы. Отмечаются стере-
отипностью в поведении, агрессией по отношению 
к себе и окружающим, что связано с раздражением, 
негодованием, озлобленностью в результате неспособ-
ности донести свои идеи и мысли до других людей при-
вычных для жизни укладов.

При этом у некоторых людей с аутизмом может на-
блюдаться синдром саванта – редкое и удивительное 
явление, при котором люди, страдающие тяжелыми 
психическими нарушениями или практически являю-
щиеся инвалидами из-за РАС, демонстрируют уникаль-
ные способности, резко контрастирующие с их общим 
психическим и ментальным состоянием [35].

Диагностика заболеваний данной группы рас-
стройств проводится на основе оценки поведения, 
эмоциональных реакций ребенка, его отношения 
с окружающими. На сегодня рекомендованы стан-
дартизированные методики: ADOS (Autism Diagnostic 
Observation Schedule), M-CHAT (Modified Checklist 
for Autism in Toddlers), SCQ (Social Communication 
Questionnaire), ADI-R  (Autism  Diagnostic  Interview), ан-
кеты для родителей по выявлению нарушений психи-
ческого (психологического) развития, а также риска 
возникновения РАС у детей раннего возраста (до 2 лет), 
однако ранняя диагностика заболеваний представляет 
трудновыполнимую задачу [36].

В терапии существуют нефармакологические и ме-
дикаментозные методы лечения РАС. К первой группе 
относятся поведенческие психологические методы: 
лечение музыкой, когнитивная и социально-поведен-
ческая терапия. Среди современных методов лечения 
выделяют метод неинвазивной стимуляции головного 
мозга, заключающийся в проведении транскраниаль-
ной магнитной стимуляции (ТМС) и транскраниальной 
стимуляции постоянным током (tDCS) [37]. Одним из ме-
тодов, оказывающим положительный эффект в терапии 
РАС является соблюдение диеты без глютена и казеина, 
которая способна улучшить функциональность кишеч-
ника, уменьшить дисбиоз кишечной флоры и облегчить 
определенные поведенческие проявления [38].

Медикаментозная терапия также доказала свою 
высокую эффективность в смягчении симптомов, свя-
занных с агрессивным поведением, тревожностью, ги-
перактивностью и с нарушением сна пациентов с РАС. 
В настоящее время одобрены Управлением по кон-
тролю за продуктами питания и лекарствами США два 
препарата рисперидон и арипипразол для лечения 
раздражительности, связанной с РАС у детей и под-
ростков. Прием мелатонина также может быть полезен 
для уменьшения проблем, связанных со сном. При этом 
данные о фармакотерапии у детей с РАС ограничены, 
а побочные эффекты при длительном применении мо-
гут быть обременительными для пациентов [39].

Синдром дефицита внимания и гиперактивности. 
У НД, родившихся при сроке < 32 недель беременно-
сти, в 2–3 раза выше риск постановки диагноза син-
дрома дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ), 
чем у их сверстников, родившихся доношенными, и в 4 
раза выше риск у тех, кто родился в возрасте < 26 не-
дель [40]. Согласно проведенным исследованиям, ча-
стота неврологических нарушений и отклонений пси-
хического развития среди НД в возрасте 5–8 лет СДВГ 
был диагностирован у 36,1  % пациентов, рожденных 
с экстремально низкой массой тела, 28,0  % с низкой 
массой тела и 30,6 % с очень низкой массой тела [41]. 
Дети с СДВГ характеризуются высокой импульсивно-
стью, повышенной отвлекаемостью, неусидчивостью, 
эмоциональной лабильностью, нарушениями внима-
ния и концентрации, гиперактивностью. Они могут 
испытывать проблемы в общении со сверстниками, 
неврологические нарушения в виде тремора, гипер-
кинезов, изменения сухожильных рефлексов. Причем 
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проявления СДВГ неодинаковы в разных возрастных 
группах. Первоначальный пик интенсивности сим-
птомов обычно происходит в возрасте от 5 до 10 лет, 
а последующий наблюдается в подростковом возрасте 
в возрасте 12–15 лет. Клиническая картина СДВГ хо-
рошо описана известным психологом Л.С.  Выготским 
в работах о становлении высшей нервной деятельно-
сти и психических функций. У подростков тяжесть ги-
перактивных симптомов, как правило, в дальнейшем 
уменьшается, при этом нарастают дефицит внимания 
и импульсивные тенденции, поэтому при уходе за та-
ким ребенком необходимо уделять особое внимание 
его психическому здоровью [42].

Для постановки диагноза СДВГ требуется наличие 
следующих критериев: наличие неадекватных с точки 
зрения развития симптомов гиперактивности, импуль-
сивности и/или невнимательности в течение не менее 
шести месяцев подряд; они должны проявляться в раз-
личных условиях, как в домашней, так и в образова-
тельной среде; существенно ухудшать общее качество 
жизни; возникновение обычно происходит в раннем 
и среднем детском возрасте.

По мнению специалистов Американской психи-
атрической ассоциации (2013) и ВОЗ (2018), важно 
исключить любые альтернативные диагнозы, кото-
рые могут потенциально отразиться на наблюдаемых 
симптомах, гарантируя, что ни одно другое состояние 
не может дать более всестороннего объяснения имею-
щихся расстройств [43].

Лечение СДВГ должно быть комплексным, вклю-
чающим когнитивно-поведенческую терапию, инди-
видуальную, семейную психотерапию, метод биоло-
гической обратной связи и физиотерапевтические 
процедуры. Для таких детей важным является соблю-
дение режима дня, полноценное питание и достаточ-
ная физическая активность. Лекарственные средства 
в данной ситуации являются вспомогательным ком-
понентом и должны применятся строго в тех случа-
ях, когда немедикаментозные способы не оказали 
должного эффекта. Из рекомендованных препаратов 
являются: стимуляторы (метилфенидат, амфетамины) 
и нестимуляторы (атомоксетин, гуанфацин, клонидин) 
нервной системы [44].

Неонатальные судороги (НС) – возраст-зависи-
мые приступы, развивающиеся в первые 28 дней жизни 
у доношенных новорожденных и у детей, рожденных 
раньше срока до 34-й недели гестации [45]. По данным 
обзора литературы риск развития НС повышается у де-
тей с малым гестационным сроком и низкой массой 
тела при рождении. В группу риска входят новоро-
жденные: родившиеся с гестационным возрастом < 37 
недель, с перинатальной асфиксией и подапоневроти-
ческим кровоизлиянием [46]. Среди доношенных детей 
частота НС от 0,7 до 2,7 на 1000 живых новорожденных, 
среди НД она возрастает от 57,5 до 132 [47].

Ведущими этиологическими факторами НС яв-
ляются: гипоксически-ишемическая энцефалопатия, 
пери-, интравентрикулярные кровоизлияния, внутриу-
тробные инфекции, инфекции центральной нервной 

системы (менингиты и менингоэнцефалиты, реже – це-
ребральные дисгенезии, наследственные обменные 
и дегенеративные заболевания [48]. Рекомендуемая 
классификация включает наличие судорог: миоклони-
ческих, тонических, клонических и атипичных. У НД, 
по сравнению с доношенными новорожденными, в ос-
новном преобладают тонические судороги, когда от-
мечается напряжение всех мышц, запрокидывание 
головы назад, в тяжелых случаях нарушение дыхания 
вплоть до остановки.

НС серьезный фактор риска для развития последу-
ющих неврологических нарушений. Ребенок с данной 
патологией имеет большую вероятность развития эпи-
лепсии, для подтверждения которой может потребо-
ваться применение видео-ЭЭГ-мониторинга, нейросо-
нографии, КТ и МРТ [49].

В настоящее время монотерапия противосудо-
рожными препаратами эффективна не более чем в по-
ловине случаев НС, в РФ препаратами первого ряда 
остаются фенобарбитал и диазепам, зарубежный ле-
ветирацетам рекомендован в терапии дебюта неона-
тальных судорог и не используется у нас в связи отсут-
ствием зарегистрированной парентеральной формы. 
Перед началом антиконвульсивной терапии важно 
диагностировать и исключить любые переходные ме-
таболические расстройства, включая гипогликемию 
и гипокальциемию. Дополнение пиридоксина при те-
рапии судорог оказалось неэффективным, вероятно, 
из-за небольшого количества пациентов, принявших 
участие в исследовании [50].

Задержка психического развития (ЗПР). Во вто-
рой половине беременности объемы мозга увеличи-
ваются более чем в 10 раз, что делает эту стадию уяз-
вимой для неврологических развития нарушений 
и травм головного мозга [51]. В головном мозге у НД 
со временем могут наблюдаться замедленное созре-
вание олигодендроцитов, задержка миелинизации 
и образования нейритов, а также активация глии, поэ-
тому дети с крайне низкой и очень низкой массой тела, 
находятся в группе высокого риска развития психиче-
ских и речевых нарушений [52]. Распространенность 
различных нарушений нервно-психического развития 
у НД составляет 34,3 % [29]. Среди множества причин 
способствующих ЗПР исследователи выделяют: гипок-
сию плода, родовую травму, обвитие пуповиной, пере-
несенные во время беременности вирусные и бакте-
риальные заболевания, стресс, стремительные роды, 
генетическая предрасположенность, внутриутроб-
ные инфекции, воздействие облучения, неправиль-
ное воспитание ребенка (гиперопека, недостаточное 
внимание, депривация) и наследственные заболева-
ния. Отставание в психическом развитии проявляется 
в недостаточном уровне формирования двигательных 
навыков, речи, памяти, контроля над поведением, вни-
мания, мышления, непостоянстве и примитивности 
эмоций, а также в слабой успеваемости в учебе. В за-
рубежных источниках часто встречается англоязычный 
термин – ретардация («retardation»), что означает оста-
новку/запаздывание развития некоторых психических 
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функций [53]. На сегодня патогенез ЗПР недостаточно 
изучен. По мнению М.С.  Певзнер (1966), ведущим ме-
ханизмом является нарушение созревания структур 
головного мозга, функциональная недостаточность бо-
лее молодых и сложных систем, относящихся главным 
образом к лобным отделам коры больших полушарий, 
которые обеспечивают осуществление созидательных 
актов поведения и деятельности человека.

К.С. Лебединская (2006) в классификации выделя-
ет виды ЗПР: конституциональной этиологии, пред-
ставляющая собой неосложненный психофизический 
инфантилизм, при котором когнитивная и эмоцио-
нальная сфера находятся на раннем этапе развития. 
Для данной формы характерны инфантильный тип 
телосложения, детская мимика, моторика и инфан-
тильность психики; соматогенного происхождения, 
возникающая вследствие тяжелых заболеваний, пере-
несенных в раннем детстве, данный вид проявляется 
астенией, у детей наблюдается значительное истоще-
ние физических и психических ресурсов; психоген-
ной этиологии, результат неблагоприятных условий 
воспитания (гиперопека, импульсивность, лабиль-
ность, авторитаризм со стороны родителей). Под воз-
действием психотравмирующего фактора в детском 
возрасте могут возникнуть стойкие нарушения психи-
ческого состояния, что приводит к патологическому 
развитию личности. В данном случае наиболее часто 
страдает эмоционально-волевая сфера (при недо-
статочном внимании и заботе со стороны родителей 
и воспитателей у ребенка могут проявиться психиче-
ская неустойчивость и повышенная импульсивность). 
При излишнем контроле возникают эгоцентрические 
установки, холодность в эмоциональном плане, сни-
жение волевой активности, а при авторитарном раз-
вивается невротическая личность, проявляющая пуг-
ливостью, застенчивостью, отсутствием инициативы 
и самостоятельности в жизни; церебрально-органиче-
ского генеза, возникающая в результате неблагопри-
ятного стечения обстоятельств при внутриутробном 
развитии или в момент рождения. При этом наблюда-
ется недостаточная зрелость в сфере эмоций и воли, 
в области познавательной активности.

Все это позволяет в клинической практике выде-
лить две группы пациентов ЗПР: первая – с преобла-
данием органического инфантилизма, вторая – с пре-
обладанием нарушений познавательной деятельности 
[54]. ЗПР, по сути, это отставание в развитии от приня-
тых норм для определенного возраста, при этом ПР 
приводя к рождению НД любой степени способствуют 
снижению когнитивных показателей, которое сохра-
няется в зрелом возрасте [55]. В современном мире 
когнитивные расстройства на сегодня представляют 
собой наиболее распространенные нарушения в раз-
витии нервной системы, включающие трудности с ис-
полнительной функцией, обработкой речи и рабочей 
памяти. Показатель когнитивных нарушений развития 
нервной системы наиболее часто встречаются у край-
не НД, распространенность чрезвычайно высока – 
в недавних исследованиях составила 29 % случаев [51].

У ребенка с ЗПР в дошкольном возрасте наблюдают-
ся интеллектуальные проблемы, включающие речевые 
нарушения, переходящие в школьном возрасте в более 
заметные формы. Ребенок может иметь ограниченные 
знания об окружающем мире, медленно усваивать по-
нятия о форме и размере предметов, испытывает труд-
ности с математикой, пересказом текстов и понимани-
ем скрытого смысла простых рассказов. У таких детей 
преобладает конкретное мышление, психические про-
цессы медленные, поведение незрелое. Наглядно-об-
разное мышление развито лучше, чем абстрактно-логи-
ческое, связанное с внутренней речью [56].

Диагноз ЗПР может быть установлен на основании 
проведенных нейропсихологичских тестов. Де́нвер-
ский скрининговый тест, англ. Denver Developmental 
Screening Tests, применяется у детей в возрасте 0-6 лет 
для выявления особенностей психического развития, 
оценки речи и детального изучения анамнеза жизни, 
при ведении медицинской документации ребенка. 
Из инструментальных методов диагностики применя-
ется ЭЭГ, КТ, МРТ головного мозга [29].

Основой лечения ЗПР является комплексный под-
ход, включающий сотрудничество специалистов раз-
личных областей: неврологов, педиатров, психологов, 
психиатров, логопедов, педагогов–дефектологов и др. 
специалистов. Исправление множества нарушений 
психического развития требует много времени, глав-
ным методом помощи таким детям становится раз-
носторонняя психолого-педагогическая коррекция, 
направленная на улучшение когнитивного развития 
и эмоционально-коммуникативной сферы. В случае не-
достаточной эффективности применяется медикамен-
тозное лечение, в основном с использованием нейро-
метаболических препаратов.

При выборе лекарственного препарата необходи-
мо учитывать индивидуальные особенности развития 
ребенка и наличие сопутствующих заболеваний. В слу-
чае повышенной возбудимости ЦНС предпочтение от-
дается препаратам, не вызывающим возбуждения 
(Пантогам®, Пикамилон®, Глицин®, Фенибут®, Кортек-
син®, Церебрум композитум®, Мексидол®, Энцефабол®, 
Фезам®) или сочетание ноотропа с седативным сред-
ством (Нервохель, Валерианахель, Лецитин, Магне В6 
и др.). Более выраженная положительная динамика 
после лечения лекарственным препаратом Пантогам 
определена в подгруппе пациентов с поздней недо-
ношенностью (34–36 недель) по сравнению с детьми 
с умеренной недоношенностью (32–33 недели). Под-
твержден благоприятный профиль безопасности Пан-
тогам, сопоставимый с плацебо [57].

Для профилактики ПР пациенткам может быть вы-
полнен серкляж у пациенток с отягощенным анамнезом 
(поздний выкидыш, истмико-цервикальая недостаточ-
ность, ПР) или применен экстренно, когда у пациентки 
наблюдается преждевременное созревание и укоро-
чение шейки матки, нередко сопровождающееся про-
лабированием плодных оболочек в срок 16–26 недель 
беременности [58]. Введение токолитических препа-
ратов также может снизить силу и частоту сокращений 
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матки, отсрочить наступление родов на 48 часов и/или 
даже 7 дней, но не пролонгировать беременность до до-
ношенного срока. Препараты вводятся в течение 48 ча-
сов с целью профилактики респираторного синдрома 
у плода, проведение магнезиальной терапии обоснова-
но только для нейропротекции плода [59].

В соответствии с приказом Министерства здраво-
охранения № 921н от 15 ноября 2012 года, ключевыми 
технологиями для первичной реанимации и интен-
сивного ухода за детьми с очень низкой и экстремаль-
но низкой массой тела являются: обеспечение респи-
раторной поддержки с использованием препаратов 
сурфактанта: высокочастотная осцилляторная венти-
ляция, «мягкие» режимы аппаратной ИВЛ и ранний 
переход на назальный СРАР; применение современ-
ного оборудования для жизнеобеспечения, включая 
инкубаторы с сервоконтролем температуры, шпри-
цевые насосы, ингаляторы, мониторы, неинвазивные 
методы обследования; постоянный мониторинг ге-
модинамики, дыхания, церебральных функций (в т.ч. 
пульсоксиметрия и электроэнцефалографический мо-
ниторинг с ургентной коррекцией нарушений); адек-
ватное парентеральное и трофическое энтеральное 
питание; строго ограниченная и направленная фар-
макотерапия [60].

С целью нейропротекции применяется терапев-
тическая гипотермия (ТГ) у доношенных и поздних 
недоношенных новорожденных, рожденных в состо-
янии асфиксии. Нейропротективный эффект ТГ дости-
гается в результате снижения церебрального метабо-
лизма, уменьшения накопления эксайтотоксических 
нейромедиаторов, замедления деполяризации клеток 
и подавления высвобождения свободных радикалов 
кислорода и перекисного окисления липидов кле-
точных мембран. Кроме того, гипотермия играет роль 
в подавлении апоптотических процессов в головном 
мозге путем ингибирования ферментов каспаз. TГ так-
же снижает высвобождение провоспалительных ин-
терлейкинов и цитокинов, что приводит к подавлению 
активации микроглии и тем самым снижает прямую 
нейротоксичность [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, статистически подтверждено, 
что вероятность неблагоприятного исхода и смерт-
ность недоношенных детей при преждевременных 
родах значительно снижается с увеличением геста-
ционного возраста и массы тела плода при рожде-
нии. Чем больше ребёнок находился в утробе матери 
и больше его вес тела при рождении, тем выше шансы 
на благоприятный исход. Проведение профилактики 
невынашивания беременности, включающая модифи-
кацию образа жизни в группах высокого риска, позво-
лит увеличить срок беременности, массу плода при 
рождении, тем самым снизит частоту преждевремен-
ных родов и количество недоношенных детей, улуч-
шив перинатальные исходы.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Изучение психологического здоровья девочек пубертатного пери-
ода имеет ключевое значение для прогнозирования их последующей материн-
ской функции. Мониторинг психоэмоционального статуса девочек-подростков 
приобретает особую значимость при выявлении у них нарушений сна и мен-
струального цикла, поскольку эти физиологические процессы находятся в тес-
ной функциональной взаимозависимости.
Цель исследования. Оценить психоэмоциональное состояние девочек-под-
ростков с нерегулярным менструальным циклом и нарушениями сна.
Материалы и методы. Обследовано 89 девочек 15–17 лет. Сформированы 
3 группы исследования: 1 – девочки с нерегулярным менструальным циклом, 
предъявляющие жалобы на нарушения сна (n  =  31), 2 – девочки с нерегуляр-
ным менструальным циклом без жалоб на нарушения сна (n = 42), 3 – девочки 
без нарушений менструального цикла и жалоб на расстройства сна (n = 16). 
Для оценки качества сна применялась адаптированная версия опросника 
ASHS. С целью оценки психологического статуса использовали методики 
Спилбергера – Ханина, Басса – Дарки, Бека.
Результаты. Среди девочек с жалобами на нарушения сна, чаще отмечалась 
высокая личностная и ситуационная тревожность, высокий уровень индекса 
враждебности, обиды, чувства вины по сравнению с подростками из других 
групп исследования. Значимых межгрупповых различий по показателям ин-
декса агрессии зафиксировано не было. Вместе с тем частота встречаемо-
сти нормального уровня косвенной агрессии среди пациенток с нерегуляр-
ным менструальным циклом, вне зависимости от характера сна, была ниже, 
чем у девочек с регулярным циклом. Депрессивные реакции чаще отмечались 
у пациенток с менструальной дисфункцией, по сравнению с группой контро-
ля, вне зависимости от наличия жалоб на нарушения сна. При этом те, кто 
имел инсомнические расстройства, чаще страдали более выраженными де-
прессивными нарушениями.
Заключение. Проведенное исследование позволяет утверждать, что под-
ростки с нерегулярным менструальным циклом и расстройствами сна имеют 
психоэмоциональные нарушения и требуют пристального внимания специа-
листов для коррекции отклонений.

Ключевые слова: девочки-подростки, нарушения сна, менструальный цикл, 
тревожность, депрессия, эмоциональные расстройства
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RESUME

Background. The analysis of the mental well-being of girls during puberty is an im-
portant factor in predicting their reproductive potential. The assessment of emo-
tional status in the detection of comorbid sleep disorders and menstrual function 
is of particular relevance.
The aim. To assess the psychoemotional state of adolescent girls with irregular 
menstrual cycles and sleep disorders.
Materials and methods. Eighty nine girls aged 15–17 were examined. Three study 
groups were formed: 1 – girls with irregular menstrual cycles complaining of sleep 
disorders (n  =  31), 2 – girls with irregular menstrual cycles without complaints 
of sleep disorders (n  =  42), 3 – girls without menstrual disorders and complaints 
of sleep disorders (n = 16). An adapted version of the ASHS questionnaire was used 
to assess sleep quality. In order to assess the psychological status, the methods 
of Spielberger – Khanin, Bass – Darki, and Beck were used.
Results. Patients with menstrual dysfunction and sleep disorders showed increased in-
dicators of personal and situational anxiety, a high index of hostility dominated by re-
sentment, and more pronounced depressive symptoms.
Conclusions. The mental health of adolescents is closely related to their reproduc-
tive function. Stress and sleep disorders provoke menstrual dysfunctions, which 
worsen the psychological state. It is especially important to take this into account 
during puberty. An integrated approach to the diagnosis and treatment of these 
interrelated disorders helps to prevent complications.

Keywords: teenage girls, sleep disorders, menstrual cycle, anxiety, depression, 
emotional disorders
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ВВЕДЕНИЕ

Исследование психоэмоционального благополу-
чия девочек подросткового возраста представляет 
особую значимость в контексте их будущего материн-
ства. Подростковый возраст является критическим пе-
риодом для формирования здоровья, которое служит 
фундаментом для социальной адаптации, создания 
семьи в будущем и реализации репродуктивной функ-
ции [1]. Этот период характеризуется значительными 
физиологическими и психологическими изменения-
ми, включая гормональную перестройку, становление 
менструального цикла (МЦ) и формирование циркад-
ных ритмов [2]. В последние годы внимание исследо-
вателей привлекает взаимосвязь между нарушениями 
сна, менструальной дисфункцией и эмоциональными 
расстройствами у девочек-подростков. Эти факторы 
могут оказывать взаимное влияние, формируя пороч-
ный круг, который негативно сказывается на физиче-
ском и психическом здоровье [3].

Важную роль в формировании и сохранении здо-
ровья играет эмоциональное состояние человека [4]. 
Для подросткового периода характерен комплекс 
специфических проявлений: эмоциональная лабиль-
ность (тревога, раздражительность), склонность 
к агрессии и депрессии, асинхрония развития, ро-
левая неопределенность. При наличии тех или иных 
патологических состояний, включая расстройства 
репродуктивной функции или дезорганизацию цир-
кадных ритмов, данные особенности эмоционального 
состояния могут создавать предпосылки для психоло-
гических травм, поведенческих отклонений, а также 
развитию функциональных отклонений в различных 
системах организма [5, 6]. На сегодняшний день дока-
зано, что девочки-подростки с психоэмоциональными 
расстройствами составляют группу риска по наруше-
нию репродуктивной функции [7]. При этом выражен-
ность психоэмоциональных расстройств прямо про-
порциональна степени социальной дезадаптации 
и эмоциональной лабильности [5].

Негативное влияние на репродуктивный потенциал 
может оказать дисфункция МЦ, являющегося ключевым 
маркером репродуктивного здоровья девочек и жен-
щин [8]. МЦ представляет собой ключевой биологиче-
ский ритм, регулируемый сложными гормональными 
взаимодействиями с участием механизмов обратной 
связи [9]. Его стабильность обеспечивается интеграцией 
с циркадными ритмами и процессами сна [10, 11]. Нару-
шения менструальной функции служат значимыми мар-
керами репродуктивного здоровья и существенно влия-
ют на общее качество жизни [12, 13].

Современные исследования убедительно демон-
стрируют ключевое значение сна для гармоничного 
развития организма, включая нейроэндокринную ре-
гуляцию, когнитивные функции, физическое развитие, 
психоэмоциональную стабильность, поведенческую 
адаптацию [3]. Научные данные последних лет все чаще 
подтверждают критическую роль сна в поддержании 
репродуктивной функции [14]. Особую значимость 

приобретает тот факт, что оптимизация режима сна 
представляет собой модифицируемый фактор, способ-
ный существенно улучшить показатели репродуктив-
ного здоровья. Примечательно, что наблюдаемый 
в последние десятилетия рост распространенности 
заболеваний репродуктивной сферы демонстрирует 
четкую временную корреляцию с увеличением ча-
стоты нарушений сна в популяции [15].

Следует отметить, что для подросткового возраста 
характерны определенные циркадные перестройки: 
уменьшение выработки мелатонина, усиление фотосен-
ситивности в вечерние часы, пролонгация циркадного 
ритма. Указанные изменения являются предикторами 
задержки фазы сна у подростков, а при условии ранне-
го пробуждения часто возникает дефицит сна [16], что, 
в свою очередь, может вызвать нарушения как психоэ-
моционального, так и физического формирования, в том 
числе и репродуктивных расстройств [17]. Развивающи-
еся патологические функциональные изменения созда-
ют порочный круг, усугубляющие инсомнические про-
явления и дисфункцию репродуктивной системы [18].

Таким образом, современные данные о взаимосвя-
зи эмоционального состояния, нарушений сна и мен-
струальной функции демонстрируют противоречи-
вые результаты и требуют дальнейшего изучения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить психоэмоциональное состояние дево-
чек-подростков с нерегулярным МЦ и нарушениями 
сна.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе клиники НЦ ПЗСРЧ в период с января 2023 
года по апрель 2025 года проведено обследование 89 
девочек в возрасте от 15 до 17 лет. Были сформированы 
3 группы исследования: 1 группа – девочки-подростки 
с нерегулярным МЦ, предъявляющие жалобы на нару-
шения сна (n = 31), 2 группа – девочки-подростки с не-
регулярным МЦ, не имеющие жалоб на нарушения сна 
(n = 42), 3 группа – девочки-подростки без нарушений 
МЦ и жалоб на расстройства сна (n = 16). Группы были 
сопоставимы по возрасту.

Исследование выполнено в соответствии с этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации (2013  г.) с получением 
одобрения Комитета по биомедицинской этике Науч-
ного центра проблем здоровья семьи и репродукции 
человека (Протокол №  2 от 08.06.2022). Все участницы 
предоставили письменное информированное согласие.

Условиями включения в исследование являлись: 
возрастной диапазон 15–17 лет, наличие установивше-
гося МЦ (более 1 года после менархе), добровольное 
информированное согласие.

Нерегулярный МЦ диагностировался при следу-
ющих условиях: отсутствие менструаций 6 и более 
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месяцев (при исходной нерегулярности), отсутствие 
менструаций 3 и более месяцев (при исходной регу-
лярности), длительность цикла за пределами 24–35 
дней, частота менструаций реже 9 раз в год. Остальные 
участницы составили группы с регулярным МЦ.

Условия невключения: возрастные ограничения 
(младше 15/старше 17 лет), наличие генетических на-
рушений, тяжелые соматические/неврологические/
психические расстройства, нежелание участвовать 
в исследовании.

Каждая участница прошла комплексное гормо-
нальное обследование для диагностики возможных 
эндокринных заболеваний, которые могли самостоя-
тельно провоцировать инсомнические расстройства. 
К началу исследования все такие состояния были 
адекватно скорректированы.

Для оценки качества сна применялась адапти-
рованная версия опросника Adolescent Sleep Habits 
Survey (ASHS) [19], содержащая 63 вопроса с возмож-
ностью множественных ответов. Данный опросник 
дает возможность оценить основные характеристики 
цикла «сон-бодрствование», субъективное восприятие 
качества сна, особенности индивидуальных привычек, 
связанных со сном. Наличие жалоб на нарушения сна 
(трудности с засыпанием, частые ночные пробуждения, 
дневная сонливость и др.), основанных на субъектив-
ных ощущениях и указанных при заполнении опросни-
ка ASHS, являлось одним из критериев распределения 
подростков по группам исследования. Участницы са-
мостоятельно заполняли анкету дома в комфортных ус-
ловиях без временных ограничений, оценивая харак-
теристики сна и бодрствования в будние и выходные 
дни за двухнедельный период.

Уровень тревожности оценивался с помощью 
методики Спилбергера – Ханина, которая в отличие 
от других инструментов измеряет как ситуационную 
(реактивную) (СТ), так и личностную тревожность (ЛТ). 
Оценка результатов: 30 и менее баллов – низкая тре-
вожность, 31–45 – средняя, 46 и выше – высокая.

С целью диагностики агрессивных и враждебных 
реакций нами был проведен тест Басса – Дарки. Были 
выделены следующие виды реакций: физическая 
агрессия – использование физической силы против 
другого лица; косвенная (КА) – агрессия, окольным 
путем направленная на другое лицо или ни на кого 
не направленная; раздражение – готовность к прояв-
лению негативных чувств при малейшем возбуждении 
(вспыльчивость, грубость); негативизм – оппозицион-
ная манера в поведении от пассивного сопротивления 
до активной борьбы против установившихся обычаев 
и законов; обида – зависть и ненависть к окружаю-
щим за действительные и вымышленные действия; 
подозрительность – в диапазоне от недоверия и осто-
рожности по отношению к людям до убеждения в том, 
что другие люди планируют и приносят вред; вербаль-
ная агрессия – выражение негативных чувств как через 
форму (крик, визг), так и через содержание словесных 
ответов (проклятия, угрозы); чувство вины – выражает 
возможное убеждение субъекта в том, что он является 

плохим человеком, что поступает зло, а также ощущае-
мые им угрызения совести.

Агрессивные проявления (физическая и вербаль-
ная агрессия, раздражение, КА) были объединены 
в интегральный показатель агрессивности (ИА), тогда 
как обида и подозрительность составили индекс враж-
дебности (ИВ). Градация уровней: ИА – низкий (0-16), 
нормальный (17-25), высокий (более 26); ИВ – низкий 
(0-3), нормальный (4-10), высокий (более 11).

Раздражение: 0-3 балла – низкое, 4-6 балла – норма, 
более 7 баллов – высокое. Негативизм: 0-1 балла – низ-
кий, 2-3 балла – норма, более 4 баллов – высокий. Чув-
ство вины: 0-3 балла – низкое, 4-5 балла – норма, более 
6 баллов – высокое.

Диагностику депрессивных реакций осущест-
вляли с помощью теста Бека. Результаты оценивали 
по следующей шкале: 0-9 баллов – отсутствие депрес-
сивных симптомов, 10-15 баллов – легкая депрессия 
(субдепрессия), 16-19 баллов – умеренная депрессия, 
20-29 баллов – выраженная депрессия, 30-63 балла – 
тяжелая депрессия.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью электронных таблиц Excel и па-
кета прикладных программ Statistica, версия 6.1 (Stat-
Soft Inc., США) (правообладатель лицензии – ФГБНУ НЦ 
ПЗСРЧ). Определение различий между не связанными 
группами по качественным признакам проводили 
с помощью критерия χ2 с поправкой Йетса на непре-
рывность и точного критерия Фишера при численно-
сти хотя бы в одной из групп менее 5. Все различия 
считали статистически значимыми при уровне досто-
верности р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди девочек, которые предъявляли жалобы 
на различные нарушения сна, чаще отмечалась высо-
кая ЛТ как внутри группы, так и при сравнении под-
ростками из других групп исследования. При этом 
пациентки, не имеющие жалоб на расстройства сна, 
а также лица из группы контроля чаще имели умерен-
ную ЛТ. Кроме того, высокая ЛТ также значимо чаще 
была отмечена среди подростков с нерегулярным МЦ 
и расстройствами сна, в сравнении как с девочками 
с нарушениями МЦ без жалоб на сон, так и с группой 
контроля. Анализ СТ показал, что в 1 группе реже, чем 
в остальных группах наблюдалась низкая СТ, при этом 
высокий уровень СТ был отмечен чаще (табл. 1).

Результаты исследования различных форм агрес-
сивных и враждебных реакций у обследованных нами 
девочек представлены в таблице 2.

Тенденция к более высокому уровню ИВ была от-
мечена среди девочек с нарушением МЦ и расстрой-
ствами сна по сравнению с пациентками без нару-
шений сна. Высокий уровень обиды среди этих лиц 
также зафиксирован чаще, чем у представительниц 
других групп исследования. Значимых межгрупповых 
различий по показателям ИА зафиксировано не было. 



158158

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 3

Psychology and psychiatry Психология и психиатрия

1 группа (n = 31) 2 группа (n = 42) 3 группа (n = 16)
р1‑2 р1‑3 р2‑3

n % n % n %

ЛТ

Низкая 2 6,45 3 7,14 1 6,25 0,64 0,74 0,69

Умеренная 11 35,48 25 59,53 13 81,25 0,04* 0,003* 0,10

Высокая 18 58,06 14 33,33 2 12,50 0,03* 0,002* 0,10

СТ

Низкая 1 3,23 8 19,05 5 31,25 0,04* 0,01* 0,25

Умеренная 16 51,61 25 59,52 9 56,25 0,66 0,99 0,94

Высокая 14 45,16 9 21,43 2 12,50 0,05 0,02* 0,36

ТАБЛИЦА 1

ПОКАЗАТЕЛИ ЛИЧНОСТНОЙ И СИТУАЦИОННОЙ 
ТРЕВОЖНОСТИ У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ

TABLE 1

INDICATORS OF PERSONAL AND SITUATIONAL 
ANXIETY IN ADOLESCENT GIRLS

Примечание: * - значимые различия между группами р < 0,05.

ТАБЛИЦА 2

ПОКАЗАТЕЛИ АГРЕССИВНОСТИ И ВРАЖДЕБНОСТИ 
У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ

TABLE 2

INDICATORS OF AGGRESSION AND HOSTILITY 
IN ADOLESCENT GIRLS

1 группа (n = 31) 2 группа (n = 42) 3 группа (n = 16)
р1‑2 р1‑3 р2‑3

n % n % n %

Индекс враждебности

Низкий 1 3,23 6 14,29 2 12,50 0,12 0,26 0,61

Нормальный 16 51,61 27 64,28 10 62,50 0,40 0,69 0,86

Высокий 14 45,16 9 21,43 4 25,00 0,05 0,15 0,51

Индекс агрессии 

Низкий 19 61,29 29 69,05 11 68,75 0,66 0,85 0,77

Нормальный 10 32,26 13 30,95 4 25,00 0,43 0,43 0,46

Высокий 2 6,45 0 0 1 6,25 - 0,74 -

Раздражение

Низкий 5 16,13 15 35,71 3 18,75 0,11 0,56 0,18

Нормальный 13 41,93 20 47,62 9 56,25 0,81 0,53 0,77

Высокий 13 41,93 7 16,67 4 25,00 0,85 0,21 0,35

Негативизм

Низкий 12 38,71 24 57,14 6 37,50 0,19 0,81 0,30

Нормальный 13 41,93 11 26,19 7 43,75 0,24 0,85 0,33

Высокий 6 19,35 7 16,67 3 18,75 0,99 0,64 0,84

Чувство вины

Низкий 3 9,68 14 33,33 6 37,50 0,02* 0,03* 0,99

Нормальный 13 41,93 17 40,48 7 43,75 0,91 0,85 0,94

Высокий 15 48,39 11 26,19 3 18,75 0,08 0,04* 0,41
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Вместе с тем частота встречаемости нормального уров-
ня КА среди пациенток с нерегулярным МЦ, вне зави-
симости от характера сна, была ниже, чем у девочек 
с регулярным циклом. Кроме этого, были отмечены 
более высокие показатели чувства вины среди девочек 
с нарушениями МЦ и сна (табл. 2).

Депрессивные реакции чаще отмечались у пациен-
ток с репродуктивной дисфункцией, по сравнению с де-
вочками из группы контроля, вне зависимости от на-
личия жалоб на нарушения сна. При этом те, кто имел 
инсомнические расстройства, чаще страдали более 
выраженными депрессивными нарушениями (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка психического благополучия девушек под-
росткового возраста представляет особую важность 
для прогнозирования их репродуктивного потенциа-
ла. Особого внимания требует психоэмоциональное 
состояние пациенток с коморбидными нарушениями 
сна и МЦ, учитывая существующие нейроэндокринные 
взаимосвязи между этими системами [20].

Эпидемиологические исследования выявляют макси-
мальную частоту манифестации тревожно-депрессивных 

расстройств в период от подросткового до раннего зре-
лого возраста, при этом у женщин риск развития данной 
патологии в 2 раза превышает аналогичные показатели 
у мужчин [21]. Также следует отметить, что лица женско-
го пола демонстрируют повышенную распространен-
ность не только клинически выраженных аффектив-
ных расстройств, но и субсиндромальных проявлений 
тревожно-депрессивной симптоматики [1]. Доказана 
значимая взаимосвязь между пубертатным периодом 
(началом МЦ и повышением уровня эстрогенов) и уве-
личением риска тревожно-депрессивных расстройств 
у девочек-подростков. Многочисленные проведенные 
ранее исследования подтверждают, что данная воз-
растная группа испытывает более интенсивное воздей-
ствие как объективных, так и субъективных стрессоров, 
особенно в сфере межличностных отношений, что объ-
ясняет гендерные различия в распространенности тре-
вожных и депрессивных состояний в постпубертате [6, 
22, 23]. Согласно исследованиям, распространённость 
депрессивных расстройств среди подростков в России 
составляет около 20 %. При этом суицидальные тенден-
ции выявлены у 45 % девушек и 27 % юношей [24].

ЛТ представляет собой стабильную психологиче-
скую характеристику, отражающую склонность инди-
вида к повышенной тревожности. Данное свойство 

1 группа (n = 31) 2 группа (n = 42) 3 группа (n = 16)
р1‑2 р1‑3 р2‑3

n % n % n %

Физическая агрессия

Низкий 15 48,39 22 52,38 5 31,25 0,92 0,41 0,12

Нормальный 8 25,81 15 35,71 8 50,00 0,52 0,18 0,49

Высокий 8 25,81 5 11,90 3 18,75 0,22 0,44 0,38

Вербальная агрессия

Низкий 2 6,45 1 2,38 2 12,50 0,39 0,42 0,18

Нормальный 11 35,48 18 42,86 6 37,50 0,69 0,85 0,94

Высокий 18 58,06 23 54,76 8 50,00 0,97 0,83 0,97

Косвенная агрессия

Низкий 4 12,90 9 21,43 0 0 0,27 - -

Нормальный 18 58,06 24 57,14 14 87,50 0,87 0,04* 0,03*

Высокий 9 29,03 9 21,43 2 12,50 0,64 0,18 0,36

Подозрительность

Низкий 8 25,81 13 30,95 5 31,25 0,83 0,96 0,77

Нормальный 12 38,71 22 52,38 7 43,75 0,98 0,27 0,77

Высокий 11 35,48 7 16,67 4 25,00 0,12 0,34 0,35

Обида 

Низкий 4 12,90 12 28,57 3 18,75 0,09 0,45 0,34

Нормальный 13 41,93 27 64,29 11 68,75 0,09 0,07 0,50

Высокий 14 45,16 3 7,14 2 12,50 0,0002* 0,02* 0,42

ТАБЛИЦА 2 (продолжение) TABLE 2 (continued)

Примечание: * - значимые различия между группами р < 0,05.
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проявляется в тенденции интерпретировать различ-
ные ситуации как потенциально опасные, что сопрово-
ждается типичными тревожными реакциями. СТ — это 
временное эмоциональное состояние, возникающее 
в ответ на стрессогенные факторы. Оно характеризу-
ется комплексом субъективных переживаний, включа-
ющих психическое напряжение, беспокойство, повы-
шенную озабоченность и нервозность [4].

Зафиксированные нами повышенные показатели 
как ЛТ, так и СТ в 1 группе исследования свидетель-
ствуют о наличии отклонений в психологическом 
статусе девочек-подростков с менструальными рас-
стройствами. Выявленные статистически значимые 
различия между группами 1 и 2 подтверждают, по на-
шему мнению, патогенетическое значение нарушений 
цикла сон – бодрствование в генезе изучаемых психо-
эмоциональных изменений.

Агрессивность — это свойство личности, которое 
характеризуется наличием деструктивных тенденций, 
в основном в области субъектно-объектных отношений. 
Враждебность — реакция, развивающая негативные 
чувства и негативные оценки людей и событий. Оби-
да представляет собой комплекс негативных эмоций 
(зависть, неприязнь), направленных на окружающих 
в ответ на реальные или мнимые действия с их сторо-
ны [25, 26]. В нашем исследовании девочки-подростки 
с нарушениями МЦ и расстройствами сна демонстри-
руют статистически значимо более высокие показатели 
по шкале обиды, а также тенденцию к более высоким 
значениям ИВ, что может свидетельствовать о формиро-
вании дезадаптивных эмоциональных схем и повышен-
ной уязвимости психоэмоциональной сферы. Сочетание 
изменений в психологическом состоянии с нарушения-
ми МЦ и сна указывает на интегративный характер рас-
стройств, где физиологические и психологические фак-
торы взаимно усугубляют друг друга.

Статистический анализ выявил значимо более 
высокие показатели аутоагрессивного поведения 

у девочек-подростков с нерегулярным МЦ и низким 
качеством сна, проявляющиеся в выраженной склон-
ности к самообвинению и патологическому чувству 
вины. Полученные данные указывают на недостаточ-
ную сформированность психологических защитных 
механизмов, что может негативно влиять на процессы 
социальной адаптации.

Более высокие показатели КА у пациенток 1 груп-
пы исследования свидетельствуют о склонности дево-
чек-подростков с нарушениями цикла сон – бодрствова-
ние к использованию социально-опосредованных форм 
агрессивного поведения (распространение сплетен, 
саркастических высказываний и т.д.) в межличностных 
отношениях со сверстниками и/или взрослыми с целью 
привлечения внимания.

Таким образом, результаты нашего исследования 
показали, что психологический профиль девочек-под-
ростков с нерегулярным МЦ и нарушениями сна имеет 
особенности, которые заключаются в высоком уровне 
ЛТ и СТ, враждебности, обиды, КА, чувства вины, де-
прессивных реакций. По нашему мнению, организация 
цикла сон – бодрствование вносит существенный вклад 
в формирование психологических расстройств при 
имеющихся репродуктивных нарушениях. Враждеб-
ные поведенческие реакции и аутоагрессивные тен-
денции создают значительные барьеры для социаль-
но-психологической адаптации. В результате у данной 
категории пациенток могут возникать вторичные эмо-
циональные проблемы, что, в свою очередь, может 
негативно отразиться на соматическом и репродук-
тивном здоровье девочек. Мы считаем, что выявлен-
ные нами психо-эмоциональные изменения у девочек 
с нерегулярным МЦ могут приводить к расстройствам 
сна, что в последствии может поддерживать или усугу-
блять течение менструальной дисфункции и снижать 
репродуктивный потенциал. Одновременно с этим 
эмоциональные нарушения могут формироваться 
как следствие расстройств циркадной регуляции сна 

ТАБЛИЦА 3

ПОКАЗАТЕЛИ ДЕПРЕССИВНЫХ РЕАКЦИЙ 
У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ

TABLE 3

INDICATORS OF DEPRESSIVE STATES 
IN ADOLESCENT GIRLS

1 группа (n = 31) 2 группа (n = 42) 3 группа (n = 16)
р1‑2 р1‑3 р2‑3

n % n % n %

отсутствие 
депрессивных 
симптомов

11 35,48 25 59,52 14 87,50 0,07 0,001* 0,03*

легкая депрессия 11 35,48 13 30,95 1 6,25 0,88 0,03* 0,04*

умеренная депрессия 5 16,13 1 2,38 1 6,25 0,04* 0,65 0,48

выраженная 
депрессия

2 6,45 1 2,38 0 0 0,39 - -

тяжелая депрессия 2 6,45 2 4,76 0 0 0,57 - -

Примечание: * - значимые различия между группами р < 0,05.
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и бодрствования. Вероятную основу всех этих тес-
но взаимосвязанных патологических процессов со-
ставляют нейроэндокринные расстройства, в основе 
которых ведущая роль принадлежит гипоталамо-ги-
пофизарно-яичниковой оси, чья активность находит-
ся под строгим контролем эндогенных циркадных 
ритмов организма [8, 10]. С позиций патофизиологии 
в конечном итоге можно констатировать формиро-
вание сложного патогенетического каскада, характе-
ризующегося множественными взаимосвязанными 
механизмами. В данном случае мы наблюдаем воз-
никновение самоподдерживающейся патологической 
системы («порочного круга»), где первичные наруше-
ния (будь то нейроэндокринные дисфункции, психо-
эмоциональные расстройства или сомнологические 
нарушения) последовательно вызывают вторичные 
патологические изменения, которые, в свою очередь, 
усугубляют первичные отклонения.

Результаты нашего исследования согласуются 
с результатами аналогичных ранее проведенных ра-
бот. При этом следует отметить, что исследования, по-
священные изучению взаимосвязи психологических 
отклонений, нарушений сна и МЦ у подростков немно-
гочисленны. Так, китайские ученые при обследовании 
девочек-подростков с нерегулярными менструациями 
установили, что нарушения МЦ выступали предикто-
ром развития эмоциональной лабильности, инсомни-
ческих расстройств и устойчивых психопатологиче-
ских проявлений в пубертатном периоде [27]. Wang ZY 
c соавт. (2019) в своей работе установили связь нере-
гулярного МЦ с повышенным риском дневной сонли-
вости [28]. Хащенко Е.П., и коллеги (2018) провели об-
следование российских пациенток с нерегулярным МЦ 
и установили взаимосвязь между менструальной дис-
функцией и депрессивными расстройствами у данной 
категории пациенток [20]. В другой работе, включаю-
щей 5696 китайских подростков, была продемонстри-
рована связь нерегулярного МЦ с повышенным риском 
аутоагрессивного поведения, которое проявлялось 
в нанесении себе самоповреждений, не связанных с су-
ицидом [29]. Положительная связь между проблемами 
с психическим здоровьем и нерегулярностью МЦ была 
продемонстрирована также у девочек из Кореи. Авто-
ры обследовали 808 девочек-подростков в возрасте 
12–18 лет и пришли к выводу, что следует усилить вни-
мание к психоэмоциональному состоянию пациенток, 
поскольку это может способствовать нормализации 
менструальной функции, профилактике отдаленных 
метаболических осложнений и снижению риска хрони-
ческих заболеваний [25]. В корейском популяционном 
исследовании были проанализированы данные 4445 
молодых женщин и установлено, что у участниц с де-
фицитом сна (менее 5 часов в сутки), испытывающих 
психологический стресс, депрессивное настроение 
или суицидальные мысли, вероятность нарушения МЦ 
была выше. Результаты исследования демонстрируют 
важность комплексной коррекции психоэмоциональ-
ных и инсомнических нарушений в системе ведения 
пациенток с менструальной дисфункцией [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование психического благополучия деву-
шек в период полового созревания играет важней-
шую роль в оценке их будущего репродуктивного 
потенциала. Нарушения МЦ все чаще являются ре-
зультатом воздействия стрессовых факторов, среди 
которых особая роль принадлежит организации цик-
ла сон – бодрствование. В то же время, менструальные 
нарушения способны провоцировать ухудшение пси-
хологического состояния подростков, инсомнических 
нарушений, способствуя развитию эмоциональных 
расстройств. Особенно выражена эта взаимосвязь 
в период полового созревания, когда организм под-
вергается значительной гормональной перестройке.

Таким образом, нарушения сна, нерегулярность 
менструального цикла и эмоциональные расстрой-
ства у девочек-подростков имеют тесную взаимос-
вязь, формируя комплексную проблему, требующую 
междисциплинарного подхода. Своевременная ди-
агностика и коррекция этих состояний могут пре-
дотвратить развитие репродуктивных расстройств 
и улучшить качество жизни.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Определение факторов риска совершения опасных действий 
при психических расстройствах является актуальным в психиатрии.
Цель. Изучение факторов риска общественно опасных действий (ООД) у па-
циентов с параноидной шизофренией.
Материалы и методы. Изучены пациенты мужского пола (средний возраст 
41,3 ± 12,8 лет) с параноидной шизофренией, эпизодическим типом течения, 
находящиеся на принудительном стационарном лечении. Использованы кли-
нико-психопатологический, клинико-анамнестический, психометрический 
(шкала PANSS) методы. Статистический анализ проведен с использованием 
точного критерия Фишера.
Результаты. В 72,7 % случаях ООД совершены пациентами с галлюцинатор-
но-бредовым (22,7  %), бредовым (50  %) синдромами, в 27,3  % – с негативной 
симптоматикой и выраженными нарушениями поведения. Причинение лёгкого 
вреда здоровью и преступления против незнакомых пациентам лиц встреча-
лись чаще в группе с негативной симптоматикой (соответственно р = 0,042 
и р = 0,012). Статистически значимо чаще пациенты с бредовым синдромом 
были холосты (р = 0,035); пациенты с негативной симптоматикой прожива-
ли с супругой (р = 0,038). Акцентуация по эмоционально-неустойчивому типу, 
психические и поведенческие расстройства вследствие употребления алкого-
ля, психоактивных веществ (ПАВ) статистически значимо чаще встречались 
у пациентов с негативной симптоматикой (р = 0,008, р = 0,011); синдром зави-
симости от алкоголя, средней стадии – в группе с галлюцинаторно-бредовой 
структурой приступа (р = 0,042).
По шкале PANSS в группе с галлюцинаторно-бредовым синдромом статисти-
чески значимые различия среди позитивных синдромов получены в 71,4 %. У па-
циентов с бредовым синдромом и негативной симптоматикой выявлены ста-
тистически значимые различия среди негативных синдромов в 71,4 % и 51,7 % 
соответственно.
Заключение. Учет факторов риска ООД, в том числе клинико-психопатоло-
гических, социально-демографических, социальных, личностных, коморбидных 
расстройств, связанных с употреблением ПАВ, способствует предупреждению 
общественно опасного поведения у больных шизофренией.

Ключевые слов: факторы риска, общественно опасные действия, параноидная 
шизофрения, психопатологические механизмы, аддиктивные расстройства
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RESUME

Background. The definition of risk factors for dangerous actions in mental disorders 
is relevant in psychiatry.
The aim. Study of risk factors for socially dangerous actions (SDA) in patients 
with paranoid schizophrenia.
Materials and methods. Clinical-psychopathological, clinical-anamnestic, and psy-
chometric (PANSS scale) methods were used. The study examined male patients (av-
erage age 41.3 ± 12.8 years) with paranoid schizophrenia, an episodic type of course, 
undergoing compulsory inpatient treatment.
Results. In 72.7 % of cases, SDA was committed by patients under the influence of psy-
chotic experiences with hallucinatory-delusional (22.7  %), delusional (50  %) syn-
dromes, in 27.3 % of cases – with negative symptoms and severe behavioral disorders. 
Minor injury to health and crimes against persons unknown to patients were more 
common in the group with negative symptoms (p = 0.042 and p = 0.012, significant 
differennces – s.d.), рpatients with delusional syndrome were s.d. more likely to be sin-
gle (p = 0.035). The accentuation of the emotionally unstable type, alcohol consump-
tion, and psychoactive substances were s.d. more common in patients with negative 
symptoms (p = 0.008, p = 0.011); alcohol dependence syndrome, of the middle stage, 
with a hallucinatory-delusional seizure structure (p = 0.042).
According to the PANSS scale, in the group with hallucinatory delusional syndrome, 
s.d. among positive syndromes was 71.4  %. In patients with delusional syndrome 
and negative symptoms, the reliability among negative syndromes was 71.4  % 
and 51.7 %, respectively.
Conclusions. Identification of risk factors for the formation of socially dangerous ac-
tions in patients with schizophrenia helps to prevent dangerous actions.

Keywords: risk factors, socially dangerous actions, paranoid schizophrenia, psycho-
pathological mechanisms, addictive disorders
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Предупреждение совершения больными обще-
ственно опасных действий при психических рас-
стройствах и определение факторов риска их фор-
мирования является актуальным в психиатрической 
профилактике [1]. Первичная профилактика направ-
лена на выявление пациентов с опасным поведением 
среди лиц, получающих психиатрическую помощь, 
и предупреждение его реализации. Вторичная профи-
лактика связана с предупреждением у больных с пси-
хическими расстройствами повторных общественно 
опасных действий (ООД) [2].

Наибольший удельный вес психически больных, 
совершающих ООД, составляют лица, страдающие ши-
зофренией; признаются невменяемыми 60 % из них [3, 
4, 5]. В формировании ООД у больных подчеркивается 
значение молодого возраста, низкого образовательно-
го уровня, раннего криминального опыта, участия в на-
сильственных действиях, социальной дезадаптации, 
неблагоприятного социального окружения, материаль-
ного неблагополучия [6, 7, 8]. Из факторов совершения 
особо опасных действий обсуждаются употребление 
больными психоактивных веществ (ПАВ), наличие ко-
морбидной психической патологии, отягощенной при-
емом ПАВ, личностными и органическими расстрой-
ствами, в том числе черепно-мозговыми травмами [9].

Риск совершения ООД у больных шизофренией, 
злоупотребляющих алкоголем и употребляющих нар-
котические вещества, более чем в 10 раз выше, чем 
у пациентов без аддиктивного поведения [10]. Счита-
ется, что «пусковым фактором» для развития аддиктив-
ного поведения у пациентов с шизофренией является 
наличие невротических расстройств в детском возрас-
те, нарушений поведения у подростков, увеличение 
частоты попыток самоубийства, органические пораже-
ния головного мозга [11, 12].

В связи с этим актуальным является исследова-
ние факторов риска совершения опасных действий 
больных с шизофренией, включая клинико-психопа-
тологические, социально-демографические, социаль-
ные, личностные, в предотвращении криминального 
и агрессивного поведения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение факторов риска формирования обще-
ственно опасных действий  у пациентов с параноидной 
шизофренией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучена группа пациентов (n = 44) с параноидной ши-
зофренией, эпизодическим типом течения (F20.х1, F20.х2). 
По заключению судебно-психиатрической экспертизы 
пациенты были признаны невменяемыми и направле-
ны судом для прохождения стационарного принуди-
тельного лечения в ОГКУЗ Иркутскую областную кли-
ническую психиатрическую больницу №  1. Средний 

возраст пациентов составил 41,3 ± 12,8 лет. В соответ-
ствии с синдромальной структурой приступа среди па-
циентов с параноидной шизофренией, совершивших 
ООД, выделены 3 группы: 1 группа – с галлюцинатор-
но-бредовым синдромом (10 человек, 22,7 %), 2 группа 
– с бредовым синдромом (22 человека, 50  %), 3  груп-
па – с расстройствами преимущественно негативного 
спектра и галлюцинаторно-бредовой симптоматикой 
в анамнезе (12 человек, 27,3 %).

Из исследования исключались пациенты с демен-
цией, эпилепсией, аффективными расстройствами, тя-
желыми соматическими заболеваниями.

В исследовании были использованы клини-
ко-психопатологический, клинико-анамнестический 
методы. Изучение клинических особенностей ши-
зофрении было дополнено применением шкалы по-
зитивных и негативных синдромов (PANSS) [13, 14]. 
Настоящее исследование проведено в соответствии 
с положениями Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации по вопросам медицинской 
этики с соблюдением прав, интересов и личного до-
стоинства участников. Проведение исследования 
одобрено Комитетом по этике научных исследований 
ИГМАПО – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России (выписка из протокола N 1 от 22.02.2024 г.). Ста-
тистический анализ результатов исследования прове-
ден с использованием пакета программ Statistica 10,0 
for Windows (StatSoftInc., США). Так как в таблицах со-
пряженности одна и более ожидаемые частоты были 
меньше 5, использован точный критерий Фишера 
для анализа различий признаков между группами. 
Метод не требует предположений о распределении 
и является точным для малых выборок. Различия счи-
тались значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общественно опасные действия, совершенные 
пациентами с параноидной шизофренией, распреде-
лились следующим образом: убийство – 23 челове-
ка (52,3  %), причинение средней тяжести и тяжкого 
вреда здоровью – 10 (22,7  %), преступления обще-
ственной опасности, против собственности – 6 чело-
век (13,6  %), причинение легкого вреда здоровью – 
5  (11,4  %) (табл.  1). Наиболее часто противоправные 
действия были направлены против знакомых (43,2 %), 
реже – против родственников (31,8 %), против незна-
комых людей (25 % со статистически значимой разни-
цей между 2 и 3 группами пациентов, p = 0,012). Ста-
тистически значимо чаще причинение легкого вреда 
здоровью встречалось среди пациентов с негативной 
симптоматикой по сравнению с пациентами с бредо-
вым синдромом (33,3  % и 4,5  %, p  =  0,042). Убийства 
были наиболее частым преступлением во всех груп-
пах пациентов (с галлюцинаторно-бредовой струк-
турой приступа – 54,5 %, бредовым синдромом и не-
гативной симптоматикой – соответственно по 50  % 
без статистической значимости).
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Среди пациентов с параноидной шизофренией, 
совершивших ООД, одна госпитализация была у 2 па-
циентов (4,5 %), 2 – у 11 (25 %), 3 – у 5 (11,4 %), 4 и бо-
лее госпитализаций – у 26 пациентов (59,1  %). Наибо-
лее часто среди трех клинических групп встречались 
4 и более госпитализации (соответственно 60 %, 63,6 %, 
50  %) (табл.  2). Возраст манифестного проявления 
заболевания составил у пациентов с галлюцинатор-
но-бредовой структурой приступа 26,8 ± 7,2 лет, бредо-
вой – 23,4 ± 10,2 года, преимущественно с негативной 

симптоматикой – 25,6 ± 8,7 лет без статистически зна-
чимой разницы. Средняя длительность заболевания 
от манифеста была 9,1 ± 5,4 лет (в 1 группе – 9,5 ± 3,9 
лет, 2 – 10,1 ± 6,3 лет, 3 – 9,1 ± 5,4 лет) без статистически 
значимых различий между клиническими группами. 
Промежутки между госпитализациями были непро-
должительными; пациенты, как правило, эпизодиче-
ски принимали поддерживающую антипсихотическую 
терапию и перед совершением преступления лечение 
не получали.

Синдромальная характеристика

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром
(n = 10)

2 группа
Бредовой 
синдром
(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика
(n = 12)

Итого
n = 44

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Правонарушения

Причинение легкого вреда здоровью 0 0 1 4,5 4 33,3
р2-3 = 0,042 5 11,4

Причинение средней тяжести и 
тяжкого вреда здоровью 4 40 4 18,2 2 16,7 10 22,7

Убийство 5 50 12 54,5 6 50 23 52,3

Преступления общественной 
опасности, против собственности 0 0 4 18,2 2 16,7 6 13,6

Преступления против знакомых 5 50 10 45,5 4 33,3 19 43,2

Преступления против родственников 4 40 10 45,5 0 0 14 31,8

Преступления против незнакомых 1 10 2 9,1 8 66,7
р2-3 = 0,012 11 25

ТАБЛИЦА 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРАВОНАРУШЕНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
СОВЕРШИВШИХ ОБЩЕСТВЕННО ОПАСНЫЕ 
ДЕЙСТВИЯ

TABLE 1

CHARACTERISTICS OF OFFENSES IN PATIENTS WITH 
PARANOID SCHIZOPHRENIA WHO HAVE COMMITTED 
SOCIALLY DANGEROUS ACTS

Синдромальная 
характеристика

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром
(n = 10)

2 группа
Бредовой 
синдром
(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика
(n = 12)

Итого
n = 44

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

1 госпитализация 0 0 2 9,1 0 0 2 4,5

2 госпитализации 3 30 4 18,2 4 33,3 11 25

3 госпитализации 1 10 2 9,1 2 16,7 5 11,4

4 и более госпитализации 6 60 14 63,6 6 50 26 59,1

ТАБЛИЦА 2

КОЛИЧЕСТВО ГОСПИТАЛИЗАЦИЙ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
СОВЕРШИВШИХ ОБЩЕСТВЕННО ОПАСНЫЕ 
ДЕЙСТВИЯ

TABLE 2

THE NUMBER OF HOSPITALIZATIONS IN PATIENTS 
WITH PARANOID SCHIZOPHRENIA WHO HAVE 
COMMITTED SOCIALLY DANGEROUS ACTS
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По возрастным периодам на момент обследования 
пациенты с параноидной шизофренией, совершившие 
ООД, распределилась следующим образом: 21–30 лет – 
10 человек (22,7 %), 31–40 лет – 17 (38,6 %), 41–50 лет – 7 
(15,9 %), 51–60 лет – 10 (22,7 %) (табл. 3).

При этом наиболее часто встречались пациен-
ты в возрасте 31–40 лет с галлюцинаторно-бредовой 
и бредовой структурой приступа (соответственно 40 % 
и 40,9 %). У 74,9 % пациентов определялся неблагопо-
лучный социальный статус: 43,2 % из них были холосты 

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром 
(n = 10)

2 группа
Бредовой 
синдром
(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика
(n = 12)

Итого
n = 44

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Средний возраст 44,7 ± 9,18 лет 37,5 ± 11,35 лет 37,8 ± 12,16 лет 40,7±10,7 лет

Возрастные периоды
21-30 0 0 7 31,8 3 25 10 22,7

31-40 4 40 9 40,9 4 33,3 17 38,6
41-50 3 30 2 9,1 2 16,7 7 15,9
51-60 3 30 4 18,2 3 25 10 22,7

Образование
9 классов 2 20 3 13,6 3 25 8 18,2
11 классов 2 20 8 36,4 3 25 13 29,5
Средне-специальное 3 30 9 40,9 6 50 18 40,9
Высшее 1 10 2 9,1 0 0 3 6,8
Малоквалифицированный 
труд 2 20 6 27,3 1 8,3 9 20,5

Квалифицированный труд 4 40 6 27,3 8 66,7
р2-3=0,036 18 40,9

Служащие 1 10 0 0 0 0 1 2,3
Не работают 3 30 10 45,5 3 25 16 36,4

Брачный статус
В браке 1 30 2 9,1 1 8,3 4 9,1
Сожительство 0 0 4 18,2 3 25 7 15,9

Холост 5 50 12 54,5
р2-3=0,035 2 16,7 19 43,2

В разводе 4 40 5 22,7 5 41,7 14 31,8
Нет детей 7 70 15 68,2 7 58,3 29 65,9
1 ребенок 2 20 4 18,2 4 33,3 10 22,7
2 детей 1 10 1 4,5 0 0 2 4,5
3 детей 0 0 2 9,1 1 8,3 3 6,8

Проживают

С женой 2 20 2 9,1 5 41,7
р2-3=0,038 9 20,5

С женой, детьми 0 0 2 9,1 1 8,3 3 6,8
С родителями 2 20 8 36,4 1 8,3 11 25
Одиноки 6 60 7 31,8 4 33,3 17 38,6
С родственниками 0 0 4 0 0 0 4 9,1

Инвалидность
2 группа 8 80 21 95,5 12 100 41 93,2

3 группа 2 20 1 4,5 0 0 3 6,8

ТАБЛИЦА 3

СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С ПАРАНОИДНОЙ 
ШИЗОФРЕНИЕЙ, СОВЕРШИВШИХ ОБЩЕСТВЕННО 
ОПАСНЫЕ ДЕЙСТВИЯ

TABLE 3

SOCIO-DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF 
PATIENTS WITH PARANOID SCHIZOPHRENIA WHO 
HAVE COMMITTED SOCIALLY DANGEROUS ACTS
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(статистически значимо чаще пациенты с бредовым 
синдромом (54,5 %, p = 0,035) по сравнению с пациен-
тами с негативной симптоматикой, 16,7 %); находились 
в разводе – 31,8 %. У 65,9 % отсутствовали дети. Стати-
стически значимо чаще проживали с супругой паци-
енты с негативной симптоматикой (41,7  %, p  =  0,038) 
по сравнению с пациентами с бредовым синдромом 
(9,1 %), были одинокими – 38,6 %. Работниками квали-
фицированного труда были 40,9  % (со статистически 
значимой разницей у пациентов с негативной сим-
птоматикой в сравнении с пациентами с бредовым 
синдромом, соответственно 66,7 % и 27,3 %, p = 0,036). 
У подавляющего числа пациентов (93,2  %) на момент 
исследования имелась 2 группа инвалидности, в еди-
ничных наблюдениях третью группу имели пациенты 
с галлюцинаторно-бредовым и бредовым синдромами.

У 24 пациентов (54,5  %) с параноидной шизофре-
нией, совершивших ООД, выявлена наследственная 
отягощенность психическими и поведенческими рас-
стройствами у родственников первой степени родства. 
В 38,6  % случаев выявлена наследственная отягощен-
ность алкоголизмом среди 3 групп пациентов без ста-
тистически значимых различий (соответственно 40  %, 
36,4 %, 41,7 %), шизофренией (22,7 %), эпилепсией и суи-
цидами – соответственно по 9,1 % (табл. 4).

Проведен анализ экзогенных факторов (экзогенной 
компрометации головного мозга, ЭКМ) среди пациен-
тов с параноидной шизофренией, совершивших ООД 
(табл. 5). Более чем у половины пациентов (65,9 %) выяв-
лялись черепно-мозговые травмы легкой и средней сте-
пени (чаще в группе с галлюцинаторно-бредовым син-
дромом – 80 % и с негативной симптоматикой – 75 %), 

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром
(n = 10)

2 группа
Бредовой 
синдром
(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика
(n = 12)

Итого
n = 44

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Отягощенность психическими 
расстройствами 5 50 13 59,1 8 66,7 24 54,5

Шизофрения 3 30 6 27,3 1 8,3 10 22,7

Алкоголизм 4 40 8 36,4 5 41,7 17 38,6

Суицид 2 20 0 0 2 16,7 4 9,1

Эпилепсия 0 0 2 9,1 2 16,7 4 9,1

ТАБЛИЦА 4

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ОТЯГОЩЕННОСТЬ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
СОВЕРШИВШИХ ОБЩЕСТВЕННО ОПАСНЫЕ 
ДЕЙСТВИЯ

TABLE 4

HEREDITARY BURDEN IN PATIENTS WITH PARANOID 
SCHIZOPHRENIA WHO HAVE COMMITTED SOCIALLY 
DANGEROUS ACTS

ТАБЛИЦА 5

ЭКЗОГЕННАЯ КОМПРОМЕТАЦИЯ МОЗГА 
У ПАЦИЕНТОВ С ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
СОВЕРШИВШИХ ОБЩЕСТВЕННО ОПАСНЫЕ 
ДЕЙСТВИЯ

TABLE 5

EXOGENOUS BRAIN COMPROMISE IN PARANOID 
PATIENTS WITH PARANOID SCHIZOPHRENIA WHO 
HAVE COMMITTED SOCIALLY DANGEROUS ACTS

Синдромальная 
характеристика

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром
(n = 10)

2 группа
Бредовой 
синдром
(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика
(n = 12)

Итого
n = 44

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Тип ЭКМ

Перинатальная патология 3 30 2 9,1 2 16,7 7 15,9

Инфекции детского возраста 
с выраженной интоксикацией 2 20 1 4,5 0 0 3 6,8

Черепно-мозговые травмы 
легкой и средней степени 8 80 12 54,5 9 75 29 65,9

В том числе с потерей сознания 3 30 3 13,6 2 16,7 8 18,2
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у 15,9  % – перинатальная патология (недоношенность, 
преждевременное излитие околоплодных вод, затяж-
ные роды) без статистически значимой разницы между 
клиническими группами.

В квалификации преморбидных особенностей 
личности использовались диагностические рубри-
ки МКБ-10 (табл.  6). Среди пациентов с параноидной 
шизофренией, совершивших ООД, наиболее часто 
акцентуация по эмоционально-неустойчивому типу 
выявлялась в 63,6  % (статистически значимо чаще 
у пациентов с негативной симптоматикой (p  =  0,008) 
по сравнению с галлюцинаторно-бредовым синдро-
мом), по шизоидному – 22,7  % (чаще у пациентов 
с галлюцинаторно-бредовым синдромом – 40 %). В ли-
тературе подчеркивается значение патологического 
склада личности с наличием таких черт, как агрессия, 
ригидность, возбудимость, мстительность в формиро-
вании агрессивного поведения у лиц с психическими 
расстройствами [15].

В соответствии с традиционным делением пси-
хопатологических механизмов ООД для пациентов 
параноидной шизофренией с галлюцинаторно-бре-
довым и бредовым синдромами был характерен 
продуктивно-психотический механизм, в том числе 
с бредовой мотивацией (бредовая защита – 34,1  %, 
бредовая месть – 15,9 %, реализация бредовых проек-
тов – 9,1 %), без бредовой мотивации (императивные 
галлюцинации и автоматизмы – 11,5 %, импульсивные 
действия – 2,3 %) (табл. 7).

Бред мог характеризоваться фабулой ревности, 
чужой родни («другая женщина заменила мать»). 
При бреде некоторые воздействия пациент считал, 
что «сделали инъекцию в сердце и хотят провести экс-
перименты», «КГБ загипнотизировало». Ипохондри-
ческий бред включал сенестопатии движения, фанта-
стические сенестопатии («в голове что-то шевелится, 
ощущение кручения и вращения мозгов в лобной 

области, голова воспалена»); бредовые идеи в сфе-
ре отношений включали высказывания «за спиной 
шепчутся, хотят убить». При интеллектуальном бре-
де воображения пациент «расшифровывал русскую 
азбуку словом божием»; при бреде символического 
значения татуировка на левой лопатке в виде мише-
ни означала для пациента «факт закрытия души род-
ственницы и необходимостью её выпустить». В одном 
наблюдении выявлен инвертированный идеаторный 
вариант психического автоматизма. В другом случае 
у пациента с галлюцинаторно-бредовым синдромом, 
псевдогаллюцинациями императивного содержа-
ния возникали эпизоды психомоторного возбужде-
ния, агрессивного поведения, нецензурной брани. 
Вербальный галлюциноз (истинный или псевдогал-
люцинаторный, его варианты) мог быть императив-
ным (например, «голос приказывает убить мать»), 
характеризоваться угрожающим или обвиняющим 
содержанием.

Негативно-личностный механизм ООД в виде 
эмоциональной бесконтрольности соответствовал 
пациентам с параноидной шизофренией и преиму-
щественно негативной симптоматикой (27,3  %) и ха-
рактеризовался нарушениями в поведении, несдер-
жанностью, конфликтностью, агрессией. Больные 
затевали ссоры, скандалы, не следили за собой, убе-
гали из дома, бродяжничали, категорически отказыва-
лись от лечения. В единичных наблюдениях в анамне-
зе привлекались к уголовной ответственности в связи 
с избиением родственников.

Психические и поведенческие расстройства 
вследствие употребления алкоголя, ПАВ в анамне-
зе были выявлены у 25 человек (56,8  %), в том чис-
ле синдром зависимости от алкоголя – 14 человек 
(31,8 %), употребление алкоголя с вредными послед-
ствиями – 11  (25  %), преходящее, эпизодическое 
злоупотребление алкоголем 19  (43,2  %) (табл.  8). 

ТАБЛИЦА 6

ПРЕМОРБИДНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЛИЧНОСТИ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
СОВЕРШИВШИХ ОБЩЕСТВЕННО ОПАСНЫЕ 
ДЕЙСТВИЯ

TABLE 6

PREMORBID PERSONALITY TRAITS IN PARANOID 
PATIENTS WITH PARANOID SCHIZOPHRENIA WHO 
HAVE COMMITTED SOCIALLY DANGEROUS ACTS

Синдромальная 
характеристика

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром
(n = 10)

2 группа
Бредовой 
синдром
(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика
(n = 12)

Итого
n = 44

Абс. % Абс % Абс. % Абс. %

Преморбидные особенности

Ананкастный 3 30 1 4,5 - - 4 9,1

Шизоидный 4 40 5 22,7 1 8,3 10 22,7

Эмоционально-неустойчивый 2 20 16 72.7 10 83,3
р1-3=0,008 28 63,6

Смешанный 1 10 - - 1 8,3 2 4,5
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ТАБЛИЦА 7

ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ОБЩЕСТВЕННО ОПАСНЫХ ДЕЙСТВИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ

TABLE 7

PSYCHOPATHOLOGICAL MECHANISMS SOCIALLY 
CONTRIBUTE TO THE ACTIONS OF PATIENTS WITH 
PARANOID SCHIZOPHRENIA

Синдромальная характеристика

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром
(n = 10)

2 группа
Бредовой 
синдром

(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика
(n = 12)

Итого
(n = 44)

Абс. % Абс % Абс. % Абс. %

Продуктивно-психотические 10 100 22 100 0 0 32 72,7

Бредовая мотивация, в том числе: 4 40 22 100 0 0 26 59,1

Бредовая защита 2 20 13 59,1 0 0 15 34,1

Бредовая месть 1 10 6 27,3 0 0 7 15,9

Реализация бредовых проектов 1 10 3 13,6 0 0 4 9,1

Без бредовой мотивации 6 60 0 0 0 0 6 13,6

Императивные галлюцинации и 
автоматизмы 5 50 0 0 0 0 5 11,4

Импульсивные действия 1 10 0 0 0 0 1 2,3

Негативно-личностные 0 0 0 0 12 100 12 27,3

Эмоциональная бесконтрольность 0 0 0 0 12 100 12 27,3

ТАБЛИЦА 8

АДДИКТИВНЫЕ РАССТРОЙСТВА У ПАЦИЕНТОВ 
С ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
СОВЕРШИВШИХ ОБЩЕСТВЕННО ОПАСНЫЕ 
ДЕЙСТВИЯ

TABLE 8

ADDICTIVE DISORDERS IN PATIENTS WITH 
PARANOID SCHIZOPHRENIA WHO HAVE COMMITTED 
SOCIALLY DANGEROUS ACTS

Синдромальная характеристика

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром
(n = 10)

2 группа
Бредовой 
синдром
(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика
(n = 12)

Итого
n =44

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Аддиктивные расстройства

Психические и поведенческие 
расстройства, вследствие 
употребления алкоголя, ПАВ

7 70 8 36,4 10 83,3
р2-3 = 0,011 25 56,8

Синдром зависимости от алкоголя, 
средняя стадия 5 50

р1-2 = 0,042 4 18,2 5 41,7 14 31,8

Употребление алкоголя с 
вредными последствиями 3 30 3 13,6 5 41,7 11 25

Употребление ПАВ (каннабиноиды, 
летучие растворители, 
амфетамины) с вредными 
последствиями

1 10 0 0 2 16,7 3 6,8

Преходящее, эпизодическое 
злоупотребление алкоголем 3 30 9 40,9 7 58,3 19 43,2
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Статистически  значимо чаще психические и поведен-
ческие расстройства вследствие употребления алкого-
ля, ПАВ встречались у пациентов с негативной симпто-
матикой (83,3  %, p  =  0,011) по сравнению с бредовым 
синдромом (36,4 %). Синдром зависимости от алкоголя, 
средняя стадия статистически значимо чаще диагно-
стирован в группе с галлюцинарно-бредовой струк-
турой приступа (50 %, p = 0,042) по сравнению с паци-
ентами с бредовым синдромом (18,2  %). В единичных 
наблюдениях (6,8  %) употребление каннабиноидов, 
летучих растворителей, амфетаминов встречалось 
у пациентов с галлюцинаторно-бредовым синдромом 
и негативной симптоматикой. В состоянии алкогольно-
го опьянения совершили ООД 68,2 % пациентов.

Приведена сравнительная оценка представлен-
ности и тяжести синдромов по шкале PANSS для па-
циентов с параноидной шизофренией, совершивших 
ООД (табл.  9). У пациентов с галлюцинаторно-бредо-
вым и бредовым синдромами получены наибольшие 
показатели по шкале позитивных синдромов (соот-
ветственно 27,0  ±  7,59 баллов и 25,8  ±  6,31 баллов). 
По шкале негативных синдромов наиболее высокие 
баллы выявлены у пациентов с бредовым синдро-
мом и негативной симптоматикой (30,1  ±  6,04 баллов; 
23,7  ±  5,47 баллов). По общепсихопатологической 
шкале наиболее высокий балл зарегистрирован у па-
циентов с бредовым синдромом (27,0  ±  5,71 баллов). 
Для пациентов с бредовым синдромом статистически 
значимо чаще, чем для галлюцинаторно-бредового 
синдрома и негативной симптоматики, встречались 
выраженная интенсивность возбуждения (соответ-
ственно p  <  0,001, p  =  0,011), подозрительности, идей 
преследования (p  =  0,006, p  <  0,001); притупленного 
аффекта (p  <  0,001, p  <  0,001); пассивно-апатической 
отгороженности (p < 0,001, p < 0,001); эмоциональной 
отгороженности (p < 0,001, p = 0,001); трудности в об-
щении (p < 0,001, p = 0,001); стереотипного мышления 
(p  <  0,001, p  =  0,037); напряженности (соответственно 
p  <  0,001, p  =  0,004). Статистически значимая разни-
ца в 1-й и 2-й группах пациентов в сравнении с 3-ой 
касалась выраженных проявлений бреда (p  <  0,001, 
p  <  0,001). Для галлюцинаторно-бредового синдрома 
в сравнении с бредовым и негативной симптоматикой 
чаще встречались галлюцинации с выраженной интен-
сивностью (p < 0,001, p = 0,010); в сравнении с бредовым 
синдромом – умеренная выраженность возбуждения 
(p = 0,024), эмоциональной отгороженности (p < 0,001), 
трудности в общении (p < 0,001); с группой пациентов 
с негативной симптоматикой – выраженная интен-
сивность расстройств мышления (p = 0,012), подозри-
тельности (p = 0,010), необычного содержания мыслей 
(p  <  0,001). Среди пациентов с негативной симптома-
тикой статистически значимо чаще, чем у пациентов 
с галлюцинаторно-бредовым и бредовым синдромами 
выявлены умеренная выраженность расстройств мыш-
ления (p  =  0,012, p  <  0,001), нарушений спонтанности 
и плавности речи (p = 0,029, p = 0,037); по сравнению 
с бредовым синдромом – умеренная выраженность 
эмоциональной отгороженности (p = 0,001), трудности 

в общении (p < 0,001), пассивно-апатического аффекта 
(p < 0,001), напряжения (p < 0,001), нарушения внима-
ния (p < 0,001); по сравнению с галлюцинаторно-бредо-
вым синдромом – выраженные проявления враждеб-
ности (p  =  0,029), нарушений абстрактного мышления 
(p  =  0,046), напряженности (p  =  0,030), умеренная вы-
раженность малоконтактности (p  <  0,001). Таким об-
разом, среди позитивных симптомов (умеренные, 
выраженные и сильно выраженные) для 1 и 2 групп 
пациентов статистически значимо чаще встречались 
возбуждение, подозрительность, бред; для 1 группы – 
расстройство мышления, галлюцинации; для 3 группы 
– враждебность. Среди негативных синдромов для 3-х 
групп пациентов были характерны эмоциональная от-
гороженность, трудности в общении, для 2 и 3 группы 
– пассивно-апатическая отгороженность, для 2 груп-
пы – притупленный аффект, нарушение спонтанности 
и плавности речи, для 3 группы – нарушение абстракт-
ного мышления. Для 2 и 3 групп пациентов среди об-
щепсихопатологических синдромов статистически зна-
чимо чаще встречались напряженность, для 1 группы 
– необычное содержание мыслей, для 3 группы – нару-
шение внимания, малоконтактность.

У пациентов с галлюцинаторно-бредовым синдро-
мом статистически значимые различия среди позитив-
ных синдромов получены в 71,4 %. У пациентов с бредо-
вым синдромом и негативной симптоматикой выявлена 
статистически значимая разница среди негативных син-
дромов в 71,4 % и 51,7 % соответственно (табл. 10).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучены факторы формирования общественно 
опасных действий у пациентов с параноидной ши-
зофрений, эпизодическим типом течения, находя-
щихся на принудительном стационарном лечении. 
В 72,7 % случаях ООД были совершены под влияни-
ем психотических переживаний пациентами с гал-
люцинаторно-бредовым (22,7  %) и бредовым (50  %) 
синдромами. В 27,3 % случаях противоправные дей-
ствия были обусловлены преимущественно негатив-
ной симптоматикой с выраженными нарушениями 
поведения. Наиболее часто пациенты совершали 
убийства (с бредовым синдромом – 54,5  %, галлю-
цинаторно-бредовой структурой приступа и нега-
тивной симптоматикой – соответственно по 50  %) 
без статистически значимой разницы. Причинение 
легкого вреда здоровью и преступления против не-
знакомых людей встречались статистически значимо 
чаще среди пациентов с негативной симптоматикой 
по сравнению с пациентами с бредовым синдромом 
(p = 0,042, p = 0,012). На момент исследования около 
40 % пациентов были в возрасте 31–40 лет (как пра-
вило, с галлюцинаторно-бредовой и бредовой струк-
турой приступа) и характеризовались неблагополуч-
ным социальным статусом (в 43,2  % были холосты 
– статистически значимо чаще пациенты с бредовым 
синдромом (p  =  0,035) по сравнению с пациентами 
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с негативной симптоматикой, (16,7 %); в 31,8 % нахо-
дились в разводе и 38,6 % проживали одни, больше 
чем у половины (65,9 %) отсутствовали дети. Только 
пациенты с негативной симптоматикой статистиче-
ски значимо чаще проживали с супругой (p  =  0,038) 
по сравнению с пациентами с бредовым синдромом.

Аддиктивные расстройства в анамнезе наибо-
лее часто были представлены психическими и по-
веденческими расстройствами вследствие употре-
бления алкоголя, ПАВ у пациентов с негативной 
симптоматикой (83,3  %, p  =  0,011) по сравнению 
с галлюцинаторно-бредовым синдромом (36,4  %). 
Синдром зависимости от алкоголя, средняя ста-
дия статистически значимо чаще диагностирован 

в группе с галлюцинарно-бредовой структурой при-
ступа (50  %, p  =  0,042) по сравнению с пациентами 
с бредовым синдромом (18,2  %). В 68,2  % случаев 
пациенты совершили ООД в состоянии алкогольного 
опьянения.

Среди факторов риска ООД у большей половины 
пациентов с параноидной шизофренией выявлена на-
следственная отягощенность психическими заболева-
ниями (54,5 %, наиболее часто (38,6 %) алкоголизмом), 
экзогенная компрометация головного мозга (в том 
числе в 65,9% случаев - черепно-мозговые травмы), 
акцентуация по эмоционально-неустойчивому типу 
(63,6  %) без статистически значимой разницы между 
группами пациентов.

ТАБЛИЦА 9

ВЫРАЖЕННОСТЬ СИМПТОМОВ ПО ШКАЛЕ PANSS 
У ПАЦИЕНТОВ С ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИЕЙ, 
СОВЕРШИВШИХ ОБЩЕСТВЕННО ОПАСНЫЕ 
ДЕЙСТВИЯ

TABLE 9

SEVERITY OF SYMPTOMS ON THE PANSS SCALE IN 
PARANOID PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA WHO 
HAVE COMMITTED SOCIALLY DANGEROUS ACTS

Шкала PANSS

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром 
(n = 10)

2 группа
Бредовой синдром

(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика 
(n = 12)

Шкала позитивных синдромов, 
средний балл

27,0 ± 7,59 25,8 ± 6,31 11,3 ± 4,25

Шкала негативных синдромов, 
средний балл

19,8 ± 2,81 30,1 ± 6,04 23,7 ± 5,47

Общепсихопатологическая шкала, 
средний балл

22,2 ± 3,39 27,0 ± 5,71 15,2 ± 2,34

Абс. % Абс. % Абс. %

П1 Бред

Очень сильная выраженность 10 100
р1-3 < 0,001 22 100

р2-3 < 0,001 0 0

П2 Расстройство мышления

Умеренная выраженность 1 10 0 0 8
66,7

р1-3 = 0,012
р2-3 < 0,001

Сильная выраженность 9 90
р1-3 = 0,012 0 0 4 36,3

Очень сильная выраженность 0 0 22
100

р1-2 < 0,001
р2-3 < 0,001

0 0

П3 Галлюцинации

Очень сильная выраженность 10
100

р1-2 < 0,001
Р1-3 = 0,010

0 0 0 0

П4 Возбуждение

Умеренная выраженность 3 30
р1-2 = 0,024 0 0 1 8,3

Сильная выраженность 3 30 22
100

р1-2 < 0,001
р2-3 = 0,011

8 66,7
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ТАБЛИЦА 9 (продолжение) TABLE 9 (continued)

Шкала PANSS

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром 
(n = 10)

2 группа
Бредовой синдром

(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика 
(n = 12)

П6 Подозрительность, идеи преследования

Сильная выраженность 5 50
р1-3 = 0,010 21

95,5
р1-2 = 0,006
Р2-3 < 0,001

0 0

П7 Враждебность

Сильная 6 60 22 100
р1-2 = 0,006 12 100

р1-3 = 0,029

Н1 Притупленный аффект

Сильная выраженность 1 10 22
100

р1-2 < 0,001
р2-3 < 0,001

1 8,3

Н2 Эмоциональная отгороженность

Слабая выраженность 0 0 0 0 5 41,7
р1-3 = 0,040

Умеренная выраженность 7 70
р1-2 < 0,001 0 0 6 50

р2-3 = 0,001

Сильная выраженность 3 30 22
100

р1-2 < 0,001
р2-3 < 0,001

1 8,3

Н3 Трудности в общении

Слабая выраженность 6
60

р1-2 < 0,001
р1-3 = 0,0015

0 0 1 8,3

Умеренная выраженность 3 30
р1-2 < 0,001 0 0 7 58,3

р2-3 < 0,001

Сильная выраженность 1 10 20
90,9

р1-2 < 0,001
р2-3 = 0,001

4 33,3

Н4 Пассивно‑апатическая отгороженность

Слабая выраженность 3 30
р1-2 = 0,024 0 0 0 0

Умеренная выраженность 6 60
р1-2 < 0,001 0 0 7 58,3

р2-3 < 0,001

Сильная выраженность 1 10 22
100

р1-2 < 0,001
р2-3 < 0,001

1 8,3

Н5 Нарушение абстрактного мышления

Умеренная выраженность 3 30
р1-2 = 0,0012 0 0 3 25

Сильная выраженность 3 30 22 100
р1-2 < 0,001 9 75

р1-3 = 0,0456

Н6 Нарушение спонтанности и плавности мышления

Слабая выраженность 4 40
р1-2 = 0,006 0 0 0 0

Умеренная выраженность 0 0 0 0 5
41,7

р1-3 = 0,030
р2-3 = 0,037

Сильная выраженность 0 0 22 100
р1-2 < 0,001 0 0
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По шкале PANSS у пациентов с параноидной ши-
зофренией, совершивших ООД, среди позитивных 
синдромов для 1 и 2 групп выявлена статистически 
значимо большая представленность возбуждения, по-
дозрительности и бреда, для 1 группы – галлюцинаций, 
для 3 – враждебности. Для трех групп пациентов были 
характерны такие негативные синдромы, как эмоцио-
нальная отгороженность, трудности в общении, для 2 и 3 
группы – пассивно-апатическая отгороженность, только 
для 2 группы – притупленный аффект, нарушения спон-
танности и плавности речи, для 3 группы – нарушение 
абстрактного мышления. Среди общепсихопатологи-
ческих синдромов во 2 и 3 группах отмечена стати-
стически большая частота напряжения, для 1 группы 

– необычного содержания мыслей, для 3 группы – нару-
шения внимания, малоконтактности. Выявлена большая 
представленность позитивных синдромов среди паци-
ентов с галлюцинаторно-бредовым синдромом (71,4 %), 
у пациентов с бредовым синдромом и негативной сим-
птоматикой чаще встречались негативные синдромы 
(соответственно 71,4 % и 51,7 %).

Выявление факторов риска формирования обще-
ственно опасных действий у пациентов с шизофрени-
ей является важным в судебно-психиатрической про-
филактике. В настоящем исследовании в зависимости 
от синдромальной структуры приступа наиболее тяже-
лые преступления, в том числе убийства, совершались 
пациентами с галлюцинаторно-бредовой и бредовой 

ТАБЛИЦА 9 (продолжение) TABLE 9 (continued)

Шкала PANSS

1 группа
Галлюцинаторно‑

бредовой синдром 
(n = 10)

2 группа
Бредовой синдром

(n = 22)

3 группа
Негативная

симптоматика 
(n = 12)

Н7 Стереотипное мышление

Сильная выраженность 0 0 22
100

р1-2 < 0,001
р2-3 = 0,037

0 0

О2 Тревога

Умеренная выраженность 5 50
р1-3 = 0,043 20 90,1

р1-2 = 0,019 1 8,3

О4 Напряженность

Умеренная выраженность 9 90
р1-2 < 0,001 1 4,5 7 58,3

р2-3 < 0,001

Сильная выраженность 0 0 20
90,1

р1-2 < 0,001
р2-3 = 0,004

5 41,7
р1-3 = 0,030

О7 Моторная замедленность

Умеренная выраженность 2 20 21 95,5
р2-3 < 0,001 0 0

О8 Малоконтактность

Умеренная выраженность 3 30 0 0 12 100
р1-3 = 0,001

О9 Необычное содержание мыслей

Умеренная выраженность 0 0 0 0 3 25
р2-3 < 0,001

Сильная выраженность 10 100
р1-3 < 0,001 22 100

р2-3 < 0,001 0 0

О11 Нарушение внимания

Умеренная выраженность 4 40 0 0 12 100
р2-3 < 0,001

Сильная выраженность 0 0 22 100
р2-3 < 0,001 0 0

Позитивные симптомы 2/7 71,4 3/7 28,6 2/7 9,1

Негативные симптомы 5/7 42,9 5/7 71,4 4/7 51,7

Общепсихопатологические 
симптомы

1/11 28,6 1/11 9,1 3/11 27,3
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симптоматикой по продуктивно-психотическим меха-
низмам ООД. Пациентам с обострением психотической 
симптоматики, негативными расстройствами и различ-
ными вариантами аддиктивного поведения необходима 
своевременная госпитализация с адекватной психофар-
макотерапией для стабилизации психотических симпто-
мов, редукции враждебности и возбуждения и соци-
ально направленные реабилитационные мероприятия 
с целью коррекции антисоциальных установок. Учет 
факторов риска формирования ООД, в том числе клини-
ко-психопатологических, социально-демографических, 
социальных, личностных, коморбидных расстройств, 
связанных с употреблением ПАВ, способствует преду-
преждению общественно опасного поведения у боль-
ных шизофренией.
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РЕЗЮМЕ 

В публикации рецензируется новое исследование А.В. Щербатых и Е.С. Филип-
пова «У истоков Иркутского Государственного Медицинского Университе-
та (1919–1930)». Обзор предшествующего опыта авторов демонстрирует, 
что книга стала результатом многолетних трудов по сбору и система-
тизации исторических документов и материалов. В качестве источников 
были привлечены 76 архивных дел, периодическая печать, фотографии и свы-
ше 200  научных публикаций. Текст работы имеет сложную, разветвленную 
структуру. Принцип системности реализован путем включения универси-
тета в панораму эпохи. Систематизированы материалы, касающиеся уч-
реждения университета в Иркутске и медицинского факультета при нем. 
Значительный объем отведен характеристике основоположников Иркутской 
медицинской школы. Уделено внимание формированию учебных и клинических 
баз медицинского факультета, а также организации клинического образова-
ния в его стенах. Авторы не оставили без внимания образовательную и науч-
ную деятельность медицинских специалистов в университете. Также приво-
дится информация о первом (1922 г.) и последующих (1923–1930 гг.) выпусках 
врачей медицинского факультета. Завершает структуру авторская хрони-
ка развития медицинского факультета Иркутского государственного уни-
верситета. В книге содержится 170 отсканированных документов, 132  фо-
тографии, 42 таблицы, 24 биографии и 2 карты, позволяющие полноценно 
раскрыть обстоятельства деятельности первого десятилетия высшего 
медицинского образования в Восточной Сибири. Анализ текста работы по-
казал его нестандартное построение. В нем сочетается научное исследова-
ние, документальное повествование и хроника событий. Издание следует 
отнести к хроникально-документальному исследованию.

Ключевые слова: история здравоохранения, история медицины, Иркутский 
государственный медицинский университет

Для цитирования: Рычкова Л.В. Шаламов В.А. Новый труд о первом десятилетии 
высшего медицинского образования в Иркутске. Acta biomedica scientifica. 2025; 10(3): 
178-182. doi: 10.29413/ABS.2025-10.3.18
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RESUME

This publication reviews a new study by A.V. Shcherbatykh and E.S. Filippov “At the ori-
gins of Irkutsk State Medical University (1919–1930)”. A review of the authors’ previous 
experience demonstrates that the book was the result of many years of effort to col-
lect and systematize historical documents and materials. Seventy six archival files, pe-
riodicals, photographs and over 200 scientific publications were used as sources. 
The text of the work has a complex, branched structure. The principle of consistency 
is implemented by including the university in the panorama of the era. The materials 
concerning the establishment of the university in Irkutsk and its Faculty of Medicine 
are systematized. A significant amount is devoted to the characteristics of the found-
ers of the Irkutsk Medical School. Attention is paid to the formation of educational 
and clinical bases of the Faculty of Medicine, as well as the organization of clinical ed-
ucation within its walls. The authors did not ignore the educational and scientific ac-
tivities of medical specialists at the university. Information is also provided on the first 
(1922) and subsequent (1923–1930) graduates of the Faculty of Medicine. The author’s 
chronicle of the development of the Medical Faculty of Irkutsk State University com-
pletes the structure. The book contains 170 scanned documents, 132 photographs, 
42 tables, 24 biographies and 2 maps, which allow us to fully reveal the circumstances 
of the first decade of higher medical education in Eastern Siberia. The analysis of the text 
of the work showed its non-standard construction. It combines scientific research, doc-
umentary narration and chronicling of events. The publication should be classified 
as a chronicle-documentary study.
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К 105-летию со дня учреждения в Иркутске меди-
цинского факультета в 2024  г. был издан объемный 
научный труд под названием «У истоков Иркутского 
Государственного Медицинского Университета» [1]. Ос-
новным содержанием издания являются исторические 
аспекты открытия, становления и развития медицин-
ского факультета ИРГОСУНа, являвшегося предтечей 
современного медицинского университета в Иркутске. 
Авторы сосредоточились на первом десятилетии выс-
шей медицинской школы в Иркутске, который изоби-
лует пустотами, мифами и устаревшими нарративами, 
что делает рецензируемый труд своевременным и вос-
требованным. Авторы выпустили в свет только один 
том из заявленного двухтомника. Явно ожидается ре-
акция на него со стороны профессионального сообще-
ства и общественности, что и стало причиной появле-
ния настоящего отклика.

Вызывает интерес авторский дуэт. А.В.  Щербатых 
является ректором Иркутского государственного ме-
дицинского университета (ИГМУ), доктором меди-
цинских наук, хирургом высшей квалификационной 
категории. Стоит обратить внимание, что Андрей Вик-
торович неравнодушно взирает на историю учрежде-
ния, которым руководит, что нельзя не приветствовать. 
Его перу принадлежит несколько публикаций, посвя-
щенных историческим аспектам развития родных 
для него кафедры и вуза [2, 3, 4]. Е.С. Филиппов также 
имеет немало заслуг и регалий в научно-медицинском 
сообществе. Он – доктор медицинских наук, профес-
сор кафедры детских болезней и детских инфекций 
ИГМУ, заслуженный врач Российской Федерации и т.д. 
Результатом его неподдельного увлечения историей 
стало несколько научных статей, касающихся проблем 
становления медицинской помощи детям в Иркутском 
регионе [5, 6]. Однако гораздо большей популярностью 
пользуется его совместная с В.А.  Новожиловым книга 
«Ивано-Матренинская – наследие меценатов», посвя-
щенная истории детской клинической больнице [7]. 
Она выдержала два издания, что нечасто встречается 
в далекой провинции. Таким образом, авторами ново-
го труда выступили известные медицинские деятели, 
имевшие предшествующий опыт написания подобных 
работ, лично заинтересованные в результатах своего 
труда для сохранения и передачи традиций близкого 
им учреждения следующим поколениям врачей.

Работа представляет собой солидного объема кни-
гу с приятным для глаза синим покровным материа-
лом. На лицевой и оборотной сторонах переплетных 
крышек, а также на форзаце и нахзаце приведены фо-
тографии известных зданий и лиц, связанных с темой 
исследования, архивных дел, документов и т.д. Бумага 
глянцевая, гладкая, очень плотная, хорошего каче-
ства. Шрифт книги крупный, с широким интервалом. 
В тексте присутствуют множественные выделения, 
благодаря чему он становится легким для чтения. Это 
явно указывает на то, что на книге не экономили, пре-
следуя, вероятно, цель укрепления имиджа универси-
тета. Однако уже сейчас можно сказать, что этот труд 
станет не только имиджевым, но и основополагающим 

для всех последующих изданий по истории вуза. Хоро-
шее качество исходных материалов будут способство-
вать длительной службе издания. Язык текста грамот-
ный, научный. Встречаются опечатки, но в целом они 
не портят общего положительного впечатления.

Работа имеет разветвленную структуру, включаю-
щую 9 глав, большая часть из которых разбита на 2–3 
раздела. Каждой главе отводится от 50 до 100 страниц. 
Содержание издания построено грамотно и логич-
но. Формулировки названий в целом соответствуют 
содержимому. Кроме основной части имеются также 
список литературы и список сокращений и условных 
обозначений.

Хронологически работа вобрала в себя сложное 
время, включающее три разных по политико-идеоло-
гическим и социально-экономическим условиям пе-
риода: организационный (1916–1920 гг.), «выживания» 
(1921–1923  гг.) и успешного развития (1923–1930  гг.). 
В книге каждый из них представлен большой подбор-
кой фактических материалов.

Сложно однозначно ответить на вопрос что же 
представляет собой рецензируемое издание. Преди-
словие и первая глава есть не что иное, как типичная 
научная монография. Следующая, вторая глава, застав-
ляет читателя удивиться манере подачи материала. Ав-
торы перемежают собственное изложение материалов 
с документальным повествованием. Они словно погру-
жают читателя с головой в эпоху со всеми ее перипе-
тиями. Перед любопытным взором открываются сведе-
ния о регионе, где намечалось открытие университета, 
имена предполагаемых профессоров, заболеваемость 
населения, финансовые обязательства, культурные до-
стижения, численность учащихся и все то, что обеспе-
чило перевес в пользу открытия первого университета 
в Восточной Сибири именно в Иркутске.

Сложный путь пришлось проделать А.В.  Щербатых 
и Е.С. Филиппову при написании третьей главы, посвя-
щенной кадровому составу. Имена ректоров Иркутско-
го университета и деканов медицинского факультета 
неоднократно рассматривались предшественниками 
и, казалось, уже невозможно найти что-нибудь новое 
в их биографиях. Однако с поставленными задачами 
авторы блестяще справились. Привлекает внимание то, 
что наряду со знаковыми именами приводятся наиболее 
важные вехи в профессиональной биографии и рядо-
вых работников медицинской школы. Глава изобилует 
таблицами с соотнесением профессоров и преподавате-
лей факультета по исходным школам, кафедрам, специ-
ализациям, возрастам и стажам работы. В главе име-
ются и прочие биографические материалы, которые, 
несомненно, помогут новому поколению исследовате-
лей найти ответы на свои вопросы. На похожих принци-
пах построены шестая, седьмая и восьмая главы.

Четвертая глава посвящена характеристике кли-
нических баз медицинского факультета. Здесь приме-
няется все то же сочетание монографичности и доку-
ментальности. Временами текст напоминает сборник 
документов. Приводятся сведения о зданиях, имев-
ших отношение к медицине. Перечень их довольно 
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обширен. Здесь и 1-я Иркутская школа прапорщиков, 
и Пастеровская лаборатория, и особняк В.А.  Рассу-
шина, и Кузнецовская гражданская больница и т.  д. 
Всем им дана подробная характеристика. Вместе с тем 
в структуру работы введена хроника декабрьских боев 
1917 г. в Иркутске. Такая же хроника содержится в девя-
той главе книги, где авторами выделены наиболее зна-
чимые события медицинского факультета ИРГОСУНа. 
Учитывая вышеизложенное, думается, что столь слож-
ное по составу издание можно отнести к хроникально- 
документальному исследованию.

Само построение издания говорит о хорошем зна-
нии авторами структуры и функционирования высше-
го учебного заведения. Университет вписан в условия 
жизни и медицинского образования предшествующе-
го времени. Полнота изложения может подвергнуться 
сомнению, но в целом метод системности позволил 
вписать университет в контекст эпохи. Обобщению 
подверглась предыстория высшего медицинского об-
разования в Иркутске. Немало новых сюжетов чита-
тель найдет в главе, посвященной основоположникам 
медицинской школы вновь открытого университета. 
Уделено внимание не только формированию клини-
ческих и учебных баз, но и образовательной деятель-
ности, в том числе клиническому образованию. Инте-
рес вызывают разделы, в которых речь идет о первых 
выпускниках и научной деятельности преподавателей 
и студентов. Своеобразным итогом стала хронология 
развития медицинского факультета.

Значительно утяжеляют вес издания, и в прямом, 
и в переносном смыслах, большое число материалов, 
раскрывающих сложную и многогранную работу изуча-
емого учреждения. Нами было подсчитано, что в книге 
содержится 170 отсканированных документов и 132 
фотографии в хорошем качестве. Документы самого 
разнообразного вида: протоколы, характеристики, 
списки, сводки, телеграммы и т. д. На фотографиях мож-
но увидеть портреты известных личностей, зданий, ра-
бочих процессов, титульных страниц научных изданий 
и пр. Они весьма органично дополняются 42 таблица-
ми, 24 биографиями, 2 картами (схемами). Часто авторы 
дублируют свой текст сканированной копией докумен-
та. Столь скрупулезное следование фактам важно, ког-
да необходимо подтвердить реальность наиболее важ-
ных событий. У читающих не будет возникать сомнений 
в ошибочности или избирательности авторов.

Работа построена на внушительной базе источни-
ков. А.В. Щербатых и Е.С. Филиппов привлекли к иссле-
дованию 73 дела из Государственного архива Иркут-
ской области и 3 дела с приказами о личном составе 
из архива Ивано-Матренинской детской клинической 
больницы. Использована периодическая печать. Спи-
сок исследовательской литературы содержит свыше 
200 наименований, главным образом, изданных со-
трудниками ИГМУ.

В целом издание представляет собой результат 
профессионального исследования с высоким уров-
нем уникальности, о чем свидетельствуют оригиналь-
ная база источников и самобытное построение текста. 

Работа отвечает запросу медицинского, и более того, 
научного сообщества на современную полноценную 
историю высшего медицинского образования в Ир-
кутском регионе. Пожелаем авторам столь же успешно 
справиться с изданием второго тома.

Конфликт интересов
Авторы данной статьи сообщают об отсутствии 

конфликта интересов.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. В настоящее время одним из эффективных инвазивных методов 
лечения тяжелых форм артроза I плюснефалангового сустава (I ПФС) является 
его замена. Однако необходимо понимать, что существует ряд послеопера-
ционных осложнений, которые могут быть вызваны непосредственно самим 
эндопротезом. В качестве помощи специалистам в определении выбора наи-
более подходящего имплантата для пациента существуют исследования, 
которые предоставляют нужную информацию по данной тематике. Опти-
мизация дизайна имплантата для эндопротезирования I ПФС и проведение до-
полнительных исследований способствуют их улучшению, делая имплантаты 
более эффективными, прочными и биосовместимыми.
Цель исследования. Представление клинического примера лечения остеоар-
троза I ПФС путем хирургического вмешательства с использованием тоталь-
ного эндопротезирования с цельнокерамическим имплантатом, оснащенным 
оптимальной ножкой.
Материалы и методы. Описывается клинический случай 47-летней пациент-
ки с деформирующим остеоартрозом I ПФС III степени, для которой было прове-
дено эндопротезирование с использованием цельнокерамического имплантата 
с оптимальной ножкой (RU № 226697).
Результаты и обсуждение. Оценка состояния сустава I ПФС через три ме-
сяца после оперативного вмешательства показала значительное улучшение 
подвижности и снижение болевого синдрома. Положительная динамика сохра-
нялась через шесть и двенадцать месяцев наблюдения.
Заключение. Результатом проведенной операции является подтверждение вы-
сокой эффективности эндопротезирования первого плюснефалангового суста-
ва с использованием цельнокерамического имплантата с оптимальной ножкой. 
Наблюдается существенное устранение болевого синдрома и улучшение каче-
ства жизни пациентов. Однако необходимо проведение дополнительных иссле-
дований, сфокусированных на рассмотрении отдаленных исходов данной опе-
рации для полноценной оценки долговременных результатов и стабильности 
достигнутых эффектов.

Ключевые слова: Hallux rigidus, эндопротезирование первого плюснефаланго-
вого сустава, остеоартроз первого плюснефалангового сустава
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RESUME

Background. Currently, the replacement surgery of the first metatarsophalangeal joint 
(MTP joint) is considered to be one of the effective, invasive method for treating severe 
forms of osteoarthritis of the MTP joint. However, there are a number of postoperative 
complications that may be caused by the prosthesis itself. Research in this area can 
provide valuable information that will assist specialists in making decisions regarding 
the most suitable implant for each patient. Additionally, improvements in the design 
of implants for MTP joint replacement and further studies will help make them more 
effective, durable, and biocompatible.
The aim. To present a clinical case of osteoarthritis of the first metatarsophalan-
geal joint (Hallux rigidus) treated surgically by conducting total joint replacement 
with a monolithic ceramic implant featuring an optimal stem design.
Materials and methods. A clinical case is a 47-year-old patient presenting with de-
forming osteoarthritis of the 1st MTP joint. It was managed by arthroplasty of 1st MTP 
joint using an all-ceramic endoprosthesis with an optimal leg (RU № 226697).
Results. Three months after the operation, the pronounced significant increase 
in the range of movement and pain reduction in the 1st MTP joint were observed. Posi-
tive dynamics was preserved 6 and 12 months postoperatively.
Conclusion. The results of the surgery indicate that the replacement of the first meta-
tarsophalangeal joint replacement using a monolithic ceramic implant with an opti-
mal stem design is efficient surgical intervention. This approach significantly not only 
alleviates pain, but improves the quality of life for patients overall. However, to fully 
assess the long-term results and sustainability of the achieved effects, further studies 
are needed to analyze the distant outcomes of this intervention.

Keywords: Hallux rigidus, endoprosthetics of the first metatarsophalangeal joint, 
osteoarthritis of the first metatarsophalangeal joint
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ВВЕДЕНИЕ

Болезненность в I ПФС с ограничением его функции 
может иметь разную этиологию, включая остеоартрит 
(ОА), ревматоидный артрит (РА), подагру, нервно-мы-
шечные расстройства, травмы и неудачные операции 
на суставах.

На ранних стадиях (1, 2 ст.) остеоартроза рекомен-
дуется только консервативное лечение Hallux Rigidus. 
Эти методы лечения представлены медикаментозной 
терапией, внутрисуставными инъекциями, модифика-
цией обуви и моделированием ортезов, использова-
нием экстракорпоральной ударно-волновой терапии, 
назначением пероральных нестероидных противовос-
палительных препаратов, модификацией активности, 
тейпированием, массажем, лечебной физкультурой 
для мышц голени и стопы, мануальной терапией, холо-
довыми аппликациями, ионофорезом, ультразвуковой 
терапией и инъекцией богатой тромбоцитами плазмы 
или аспиратом костного мозга [1, 2]. При неэффектив-
ности консервативных методов лечения появляется 
необходимость в хирургическом вмешательстве.

Среди многочисленных вариантов хирургического 
вмешательства можно выделить несколько наиболее 
используемых методов. Например, хейлэктомия при-
меняется при менее выраженной деструкции сустава 
[2, 3], другими методами являются эксцизионная ар-
тропластика (метод Келлера) с биологическими спей-
серами или без них (включая облученный хондраль-
ный трансплантат или капсульную интерпозицию [4]), 
остеохондральную аутогенную трансплантацию при 
очаговых дефектах [5], дистракцию сустава [6], периар-
тикулярную остеотомию [7], артродез [7, 8], гемипроте-
зирование [9] и полную замену сустава [10].

Несмотря на широкий выбор хирургических ме-
тодов лечения остеоартроза в I ПФС, ни один из них 
не является «идеальным». Артродез, считающийся 
«золотым стандартом», обеспечивает эффективное 
устранение болевого синдрома, восстановление ам-
плитуды движений, что сохраняет длину пальца, обе-
спечивает эстетически удовлетворительный результат, 
выравнивает ось пальца и в конечном итоге восста-
навливает нормальную функцию стопы и походку [1, 
2, 3, 8]. Однако при артродезе нередко происходит 
укорочение длины первого пальца, что увеличивает 
нагрузку на соседние пальцы, вызывая мезатаралгию 
[2, 9]. Альтернативой артродезу является эндопроте-
зирование первого плюснефалангового сустава. При 
эндопротезировании I ПФС возможно использование 
имплантатов из различных материалов, таких как си-
ликон, керамика, металл. Согласно многочисленным 
исследованиям, имплантаты из силикона показывают 
неблагоприятные долгосрочные результаты. В свя-
зи с этим, в клинике наиболее перспективным счи-
тается применение керамических и металлических 
имплантатов [10, 11]. В клинической практике ранее 
использовались цельнокерамические эндопротезы, 
разработанные исследователями Саратовского ГМУ 
им. В.И. Разумовского (Патент РФ на полезную модель 

№ 202476 от 19.02.21. Бюл. № 5). Однако вышеуказан-
ные авторы упоминали о вероятности возможных по-
слеоперационных осложнениях, таких как нестабиль-
ность имплантата, вывих или перипротезный перелом 
[11]. Вследствие этого было решено провести оптими-
зацию эндопротеза и предложить авторский дизайн 
эндопротеза I ПФС [12].

В настоящее время проводится большое количе-
ство исследований по внедрению и оценке новых ме-
тодов лечения пациентов с заболеваниями и повреж-
дениями I ПФС [13, 14, 15].

В течение последних 60 лет эндопротезирование 
I ПФС различными имплантатами также держит фо-
кус на достижение сохранения подвижности сустава 
как при артродезе. Подвижность I ПФС необходима 
для обеспечения нормальной походки, функциониро-
вания механизма лодыжки. Это в свою очередь играет 
важную функциональную роль во время ходьбы, а так-
же позволяет носить более стильную обувь.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Представление клинического примера лечения 
остеоартроза первого плюснефалангового сустава 
(Hallux Rigidus) путем хирургического вмешательства 
при его остеоартрозе путем тотального эндопротези-
рования с цельнокерамическим имплантатом, осна-
щенным оптимальной ножкой.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка, 47 лет, находилась на стационарном 
лечении в ортопедическом отделении № 2 РГП на ПХВ 
«Национальный научный центр травматологии и ор-
топедии имени академика Батпенова  Н.Д.» с 5 по 11 
июля 2023 года с диагнозом М19.9 Артроз неуточ-
ненный, М 20.2 Ригидный палец большой стопы. При 
поступлении отмечались жалобы на болевые ощуще-
ния в области I ПФС левой стопы, которые беспокои-
ли ее на протяжении пяти лет. Данная боль особенно 
усиливалась при ходьбе. По шкале ВАШ от 0 до 10 
пациентка оценивала боль в состоянии покоя на 4–5, 
при движении на 7–8 баллов. Со слов пациентки, она 
в детском возрасте перенесла травму, в результате ко-
торой длительное время сохранялся дискомфорт в су-
ставе. Амбулаторное консервативное лечение не дало 
ощутимого результата. Заблаговременно до начала 
исследования было проведено заседание локальной 
этической комиссии по биоэтике, решением которого 
было одобрение проведения научного исследования 
(протокол № 7 от 19 апреля 2023 г.). Следующим эта-
пом, в присутствии локальной этической комиссии, 
у пациентки получено информированное согласие 
на установку протеза I ПФС, использование личных 
данных в виде фотографий и рентгенограмм, публика-
цию клинического случая, пациентка предупреждена 
о возможных рисках и осложнениях.
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Физикальный осмотр стопы выявил выраженную 
деформацию I ПФС левой стопы, отмечено полное огра-
ничение движения в данном суставе (объем движений 
0 градусов). Кроме этого, выявлена гиперемия кожи 
и воспаление мозолей в области деформации, в связи 
постоянным трением обуви (рис.  1А). Рентгенологи-
ческое исследование в прямой и боковой проекциях 
показало выраженное сужение суставной щели I ПФС 
слева, уплотнение суставных поверхностей, костные 
разрастания на краях I плюсневой кости и проксималь-
ной фаланги, а также небольшое вальгусное отклоне-
ние I пальца на 18-22 градуса (рис. 1В). Однако пациент-
ка не представляла жалоб на данное отклонение.

На основании клинических и инструментальных 
данных были определены показания для хирурги-
ческого вмешательства при деформирующем остео-
артрозе I ПФС с согласия пациентки. Операция была 
проведена путем тотального эндопротезирования 
сустава с использованием цельнокерамического эн-
допротеза с применением спинномозговой анесте-
зии. В ходе операции, был сделан разрез на боковой 
наружной поверхности левой стопы в области I ПФС 
(рис.  2А). Далее удалены экзостозы с дистальной 
плюсневой и проксимальной фаланг. Основание прок-
симальной фаланги иссекалось на расстоянии 3–5 мм 
от суставной поверхности, под углом 30о производи-
лась резекция головки I плюсневой кости. Были встав-
лены соответствующие пробные образцы и проведено 
пробное сокращение для проверки длины пальцев, на-
тяжения мягких тканей и подвижности.

При осевом вытяжении большого пальца ноги су-
ставная щель должна быть не менее 5  мм. Наконец, 
проксимальный и дистальный компоненты эндопро-
теза были помещены в подготовленные каналы с ис-
пользованием соответствующих компакторов (рис. 2В). 
Рана ушита послойно, наложена асептическая повязка. 
На операционном столе сразу после операции была 
выполнена контрольная рентгенография, которая по-
казала правильное и стабильное положение компо-
нентов имплантата (рис. 2С).

Ранняя послеоперационная мобилизация начи-
налась в первый послеоперационный день, при этом 
использовали специализированную обувь без опоры 
на передний отдел стопы. Увеличение нагрузки было 
постепенным с послеоперационной разгрузочной обу-
вью в течение четырех недель. Полная весовая нагруз-
ка без ограничений разрешалась через восемь недель, 
когда у пациентки отсутствовали клинические симпто-
мы, а также рентгенологические признаки расшатыва-
ния или смещения имплантата.

При оценке сустава через три месяца после опе-
рации наблюдалось отсутствие ограничения передви-
жения пациентки, включая движение «на носочках» 
(рис.  3). Дорсифлексия в I ПФС оценена на 30–40 гра-
дусов. Со слов пациентки боль в суставе по шкале от 0 
до 10 оценивается на 0 баллов, не беспокоит совсем.

На контрольных рентгенограммах через двенад-
цать недель после оперативного вмешательства за-
фиксировано правильное и стабильное положение 

проксимального и дистального компонентов эндо-
протеза (рис. 4).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Эндопротезирование является одним из высоко-
эффективных методов лечения остеоартроза I ПФС, 
который оптимизировался в течение последних 

РИС. 1. 
А – внешний вид стопы пациентки; В – предоперационная 
рентгенограмма стопы в прямой и боковой проекциях
FIG. 1. 
A – external appearance of the patient’s foot; B – preoperative 
radiograph of the foot in the front and lateral projections
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60 лет для устранения недостатков других оператив-
ных методов лечения, таких как остеотомия плюс-
невой кости и артродезирование суставов [13, 14]. 
Изначально, внедрение данного метода лечения 
было воспринято с большим энтузиазмом в связи 
с предположением о его функциональности. Ранние 
результаты первоначальных исследований предста-
вили благоприятные результаты в связи с высокой 
удовлетворительностью пациентов. Однако с тече-
нием времени пациенты стали сообщать о неудов-
летворительных результатах, несмотря на корот-
кий период использования [15]. Опасения хирургов 
по поводу осложнений эндопротезирования I ПФС 
сохранялись, несмотря на оптимизацию конструк-
ции и смену материалов имплантатов со временем. 
Возможным объяснением данному наблюдению яв-
ляется отсутствие большого количества пациентов, 
в том числе с длительным наблюдением, в отличие 
от протезирования других крупных суставов. В до-
полнение следует отметить, что большая часть ис-
следований, посвященных замене I ПФС, были про-
ведены разработчиками имплантатов, что приводит 
к потенциальной предвзятости.

Основными задачами эндопротезирования I ПФС 
сустава при лечении Hallux Rigidus являются: облег-
чение боли, восстановление функции и поддержание 
стабильности сустава. Исследования, проведенные 
за последние десятилетие по оптимизации эндопро-
тезов, привели к разработке многочисленных имплан-
татов из силикона, керамики и металла [11, 12, 13].

Использование имплантатов из силикона восста-
навливает функцию стопы и значительно уменьшает 
болевой синдром. Однако после установки силико-
новых имплантатов часто наблюдались такие ослож-
нения, как синовит, гранулематозная реакция вокруг 
имплантата и метатарзалгия [16].

РИС. 2. 
А – интраоперационная картина состояния I ПФС; В – интрао-
перационный вид имплантированного протеза; С – рентгено-
граммы стопы в прямой и боковой проекциях (после операции)

FIG. 2. 
A – intraoperative picture of the state of I PFS MPT joint; B – intraop-
erative view of the implanted prosthesis; C – radiographs of the foot 
in straight and lateral projections (after surgery)

РИС. 3. 
А, В – внешний вид стопы (спустя двенадцать недель после 
операции)
FIG. 3. 
A, B – appearance of the foot (twelve weeks after surgery)
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Таким же образом использование керамических 
имплантатов показало многообещающие результаты 
в ранний послеоперационный период. Однако в дол-
госрочной перспективе наблюдались неудовлетвори-
тельные результаты, вызванные высокой частотой рас-
шатывания имплантатов [17].

По результатам современных исследований, не-
смотря на применение различных поколений имплан-
татов, существуют такие осложнения, как остеолиз 
и расшатывание [17, 18]. Известно, что одной из основ-
ных причин высокого уровня неудач является широкий 
спектр показаний для хирургического вмешательства, 
в том числе такие осложненные ситуации как остеоне-
кроз головки плюсневой кости [17], воспалительная ар-
тропатия [9] и повторное эндопротезирование после 
неудачной операции [8]. В исследовании Ess Р. и соав-
торов было выявлено, что рецидив вальгусной дефор-
мации первого пальца сам по себе является фактором, 
способствующим неблагоприятным результатам [19]. 
Также отмечается, что предоперационное состояние 
сустава I ПФС и стопы является важным аспектом, вли-
яющим на исход операции. Другое исследование Giza 
Е. и соавторов указывает на то, что пациентам с вы-
раженной вальгусной деформацией первого пальца 
(3–4 степени) и артритом I ПФС следует избегать эн-
допротезирования [20]. Другим фактором, влияющим 
на вживление и долгосрочность имплантатов, является 
уровень активности пациентов, функциональные по-
требности и время наблюдения после операции [18]. 
Среди других осложнений использования имплантата 
I ПФС авторы отмечают инфекцию, расхождение по-
слеоперационной раны, переломы плюсневых костей. 
Также в связи с сохранением мозоли в течение всего 
послеоперационного периода и частичного сохране-
ния болевого синдрома в ранний послеоперационный 
период пациенты могли сообщать о неудовлетворении 
результатом проведенного лечения [21].

Мы оптимизировали дизайн эндопротеза и ре-
комендуем его к использованию у пациентов с невы-
раженной вальгусной деформацией (1–2 степени). 
В данном клиническом случае мы выполнили эндопро-
тезирование I ПФС, поскольку у пациентки была только 
легкая вальгусная деформация 1 степени. При выра-
женных изменениях (деформации 3–4 стадии) мы не ре-
комендуем проведение данного вмешательства.

В пределах данного исследования средний срок 
наблюдения составил 12 месяцев. Результаты лечения 
оценивались с использованием анкетирования и шкал 
ВАШ (VAS, визуальная аналоговая шкала) и AOFAS (Аме-
риканское общество ортопедии стопы и голеностопно-
го сустава). Оценка подвижности стопы выявила ее уве-
личение на 7°, однако пациентка осталась довольна 
результатом операции и смогла носить повседневную 
обувь. Через пять недель после проведения оператив-
ного вмешательства ей была разрешена осторожная 
ходьба, через полтора месяца была увеличена нагруз-
ка на сустав. Спустя двадцать недель отмечена положи-
тельная функциональная динамика: отсутствие огра-
ничений в движениях, выполнение простых движений 

пальцем (сгибание  /  разгибание). Пациентка смогла 
вернуться к прежней работе. Оценка сустава по шкале 
AOFAS составила 85 баллов в 12 месяцев (до операции 
– 31 балл).

Мы продолжаем рекомендовать эту процедуру 
нашим пациентам с выраженным артрозом I ПФС, ко-
торые не хотят проводить артродез. Поскольку выбор 
пациента по-прежнему является ключевым фактором 
долгосрочного успеха, необходимо учитывать такие 
факторы, как сопутствующие деформации, уровень ак-
тивности и функциональные требования, прежде чем 
применять эту процедуру у пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай указывает на многоо-
бещающие результаты первого тотального эндопроте-
зирования I ПФС с цельнокерамическим эндопротезом 
с использованием оптимальной ножки. Для дальней-
шего подтверждения характеристик существующих 
протезов требуется тщательное исследование. Пред-
ставленная методика оперативного вмешательства 
показала высокую эффективность и простоту, быстрое 
восстановление функции I ПФС. В свою очередь ста-
бильность цельнокерамического эндопротеза с опти-
мальной ножкой может значительно сократить сроки 
послеоперационного восстановления и улучшить тру-
доспособность пациентов.

Таким образом, тотальное эндопротезирование 
I ПФС не только решает проблемы болевого синдро-
ма, но и способствует оптимизации объема движений 

РИС. 4. 
Контрольные рентгенограммы стопы пациентки в прямой 
и боковой проекциях (через двенадцать недель после операции)
FIG. 4. 
Control radiographs of the patient’s foot in lateral and frontal pro-
jections (twelve weeks after the surgery)
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и механики шага. Данный метод может стать операцией 
выбора для лечения этой патологии.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Туберкулез является одним из ведущих инфекционных заболева-
ний, уносящих ежегодно миллионы жизней. В РФ за последние 10 лет отмеча-
ется стабильное снижение заболеваемости и смертности от туберкулеза. 
Эффективность лечения туберкулеза органов дыхания зависит от генетики 
и иммунологии хозяина, факторов окружающей среды, лекарственной устой-
чивости возбудителя (МЛУ/ШЛУ), наличия сопутствующей коморбидной па-
тологии (ТБ/ВИЧ). Состояние микробиоты дыхательной системы при тубер-
кулезе является важным, но мало изученным фактором.
Цель обзора. Изучение данных мировой литературы о микробном разно-
образии в дыхательной системе у больных туберкулезом органов дыхания 
с применением методов метагеномного анализа.
Методы. Проведены поиск и анализ литературных источников в международных 
и отечественных базах (Google Scholar, PubMed, eLibrary) за период 2018–2023 гг.
Обсуждение. Для оценки микробиоты респираторного тракта наиболее 
успешно применяют методы метагеномного секвенирования для исследования 
видового разнообразия разных отделов респираторного тракта – секвенирова-
ние 16s рРНК. Доказано, что нарушение микробиоценоза респираторного трак-
та, а именно формирование дисбиоза на фоне персистирующей туберкулезной 
инфекции, может способствовать развитию бронхо–легочных осложнений. 
В настоящее время отмечается большое разнообразие микроорганизмов, 
населяющих дыхательные пути больных туберкулезом органов дыхания, при 
этом не установлены маркеры легочного дисбиоза. Изменения микробиоты 
респираторной системы зависят от ряда факторов: наличия/отсутствия 
бактериовыделения, чувствительности/устойчивости возбудителя тубер-
кулеза к антибактериальным препаратам, режима химиотерапии и др.
Заключение. Состав микробиоты респираторного тракта у больных тубер-
кулезом органов дыхания изучен недостаточно. Имеющиеся исследования раз-
рознены и не носят концептуального характера. Однако, эпидемиологические 
реалии (пандемии, наличие эндемичных по туберкулезу стран и регионов, тренд 
на увеличение лекарственно-устойчивых форм туберкулеза, высокая частота 
бронхо-легочной патологии не специфической этиологии у больных туберкуле-
зом легких) обусловливает необходимость репрезентативных исследований 
по данной теме.

Ключевые слова: туберкулез легких, микробиота легких, респираторный 
тракт, химиотерапия, микробиом
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RESUME

Background. Tuberculosis is one of the leading infectious diseases that claim millions 
of lives every year. In the Russian Federation, over the past 10 years, there has been a steady 
decrease in the incidence and mortality from tuberculosis. The effectiveness of the treat-
ment of respiratory tuberculosis depends on the genetics and immunology of the host, 
environmental factors, drug resistance of the pathogen (MDR/XDR), the presence of con-
comitant comorbid pathology (TB/HIV). However, the state of the microbiota continues 
to be poorly studied, but an important factor.
The aim. To study the data of the world literature on the state of microbiocenosis 
of the respiratory tract in patients with tuberculosis of the respiratory system.
Methods. The search and analysis of literary sources in international and domestic da-
tabases (Google Scholar, PubMed, eLibrary) for the period 2018–2023 were carried out.
Discussion. To assess the microbiota of the respiratory tract, the 16s sequencing method 
of studying the species diversity of microorganisms is most successfully used. It has been 
proven that a violation of the microbiocenosis of the respiratory tract, namely the forma-
tion of dysbiosis against the background of persistent tuberculosis infection, can contrib-
ute to the development of bronchopulmonary complications. Currently, there is a wide 
variety of microorganisms inhabiting the respiratory tract of patients with tuberculosis 
of the respiratory system, while markers of pulmonary dysbiosis have not been estab-
lished. Changes in the microbiota of the respiratory system depend on a number of fac-
tors: the presence/absence of bacterial release, sensitivity/resistance of the causative 
agent of tuberculosis to antibacterial drugs, chemotherapy regimen, etc.
Conclusion. The composition of the microbiota of the respiratory tract in patients with tu-
berculosis of the respiratory system has not been studied enough. The available research 
is fragmented and not conceptual in nature. However, epidemiological realities (pandem-
ics, the presence of tuberculosis–endemic countries and regions, the trend towards an in-
crease in drug-resistant forms of tuberculosis, the high incidence of bronchopulmonary 
pathology of non-specific etiology in patients with pulmonary tuberculosis) necessitate 
representative studies on this topic.

Key words: tuberculosis pulmonary, microbiota, respiratory tract, chemotherapy, 
microbiome
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема туберкулеза в мире продолжает оста-
ваться актуальной, однако в России с 2010 г. отмечает-
ся неуклонное снижение заболеваемости и смертности 
от этой инфекции. Вместе с этим отмечается рост ле-
карственно-устойчивых форм туберкулеза, в лечении 
которых большую роль отводят состоянию микробио-
ты респираторной системы.

Для оценки микробиоты респираторного тракта 
наиболее успешно применяют методы метагеномного 
секвенирования для исследования видового разноо-
бразия разных отделов респираторного тракта – секве-
нирование 16s рРНК. При этом предпочтительным био-
логическим материалом являются бронхоальвеолярный 
лаваж (БАЛ) и операционный материал (ткань легкого), 
в виду отсутствия контаминации образцов микроор-
ганизмами, населяющими верхние дыхательные пути 
и полость рта [1]. Доказано, что нарушение микробиоце-
ноза респираторного тракта, а именно формирование 
дисбиоза на фоне персистирующей туберкулезной ин-
фекции, может способствовать развитию бронхо–легоч-
ных осложнений, что в свою очередь утяжеляет течение 
туберкулеза и ограничивает выбор терапии [2].

В настоящее время отмечается большое разноо-
бразие микроорганизмов, населяющих дыхательные 
пути больных туберкулезом органов дыхания, при этом 
не установлены маркеры легочного дисбиоза. Изме-
нения микробиоты респираторной системы зависят 
от ряда факторов: наличия/отсутствия бактериовыде-
ления, чувствительности/устойчивости возбудителя 
туберкулеза к антибактериальным препаратам, режима 
химиотерапии и др.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Изучение данных мировой литературы о микроб-
ном разнообразии в дыхательной системе у больных 
туберкулезом органов дыхания с применением методов 
метагеномного анализа.

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, в 2022 году в мире количество больных ту-
беркулезом составило около 10,6 миллиона человек. 
В том же году от этой грозной инфекции погибло 1,3 
миллиона человек [3]. Борьба с распространением 
туберкулеза остается одной из главных задач здраво-
охранения многих государств, включая Российскую 
Федерацию. Согласно данным Министерства здраво-
охранения РФ, в нашей стране в период с 2010 по 2019 
год заболеваемость туберкулезом снизилась в 1,9 
раза и достигла исторического минимума, составив 
в 2021 году – 31,11 человек на 100 тысяч населения [4]. 
Улучшение эпидемиологической ситуации по тубер-
кулезу в России связано с активной профилактикой, 
своевременной диагностикой и эффективным лече-
нием. Однако серьезной проблемой остается расту-
щая лекарственная устойчивость возбудителя к про-
тивотуберкулезным препаратам [5].

В последние годы активно изучается роль микро-
биоты человека в патогенезе различных заболеваний 
и эффективности лечения. Сложные механизмы взаи-
модействия биотопов организма хозяина (кишечника, 
бронхо – легочной системы и др.) обеспечивают иммун-
ный ответ, который защищает от проникновения пато-
генов, в том числе от микобактерии туберкулеза [6]. Од-
ним из масштабных проектов, посвященных изучению 
данной проблемы, явился «Микробиом человека», где 
с 2008 по 2012 год оценивали роль микробиоты в функ-
ционировании организма человека и изучение микро-
биома лёгкого первоначально не вошло в проект «Ми-
кробиом человека» [7]. В последующем, в мире, больше 
всего исследований было посвящено микробиоте ки-
шечника, в то время как состав микрофлоры дыхатель-
ных путей изучен недостаточно [8].

Проведены поиск и анализ литературных источни-
ков в международных и отечественных базах (Google 
Scholar, PubMed, eLibrary) за период 2018-2023 гг.

Для отбора необходимых публикаций применяли 
следующие критерии включения: русскоязычные и ан-
глоязычные публикации на платформах Google Scholar, 
PubMed, eLibrary; дата публикаций: 2018–2023 гг.; полно-
текстовые статьи; обзоры литературы, систематические 
обзоры, метаанализы, оригинальные исследования, по-
священные микробиоте дыхательных путей у взрослых 
больных туберкулезом.

Критерии исключения: русскоязычные и англо-
язычные публикации на платформах, не включенных 
в исследование; дата публикаций до 2018 г.; статьи, пред-
ставленные в объеме абстракта; клинические наблюде-
ния Case Report; исследования, посвященные изучению 
микробиоты другой локализации и у больных туберку-
лезом детского и подросткового возраста (рис.).

СОСТАВ НОРМОБИОТЫ

Для изучения состава микробиоты дыхательных 
путей обычно используют образцы мокроты, как про-
стого и доступного материала, полученного не инва-
зивным способом. Однако, исследование мокроты 
не позволяет в полной мере оценить состояние микро-
биоты дыхательных путей, в особенности нижних отде-
лов, из-за контаминации материала микроорганизма-
ми ротовой полости. Многие исследователи отмечают, 
что более информативным материалом в этом отноше-
нии является бронхоальвеолярный лаваж [9].

Известно, что микробиота верхних и нижних ды-
хательных путей различается. Согласно имеющимся 
данным, в носовой полости преобладают такие микро-
организмы, как стрептококки, ацинетобактерии, лакто-
кокки, стафилококки и коринебактерии. В полости рта – 
бактерии родов Prevotella, Streptococcus, Fusobacterium, 
Neisseria, Leptotrichia и Veillonella [10].

Многие бактерии попадают в нижние дыхатель-
ные пути из ротоглотки путем микроаспирации, о чем 
свидетельствует наличие бактерий типов Bacteroidetes, 
Firmicutes и Proteobacteria, характерных для микробиоты 
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ротоглотки. По данным некоторых авторов микробио-
та нижних дыхательных путей имеет большее сходство 
с ротоглоткой, чем с носоглоткой [11].

В течение длительного периода времени счита-
лось, что легкие стерильны. Однако в настоящее время 
появилось понятие «легочный микробиом», хотя его 
микробная масса значительно меньше, чем в слизи-
стой верхних дыхательных путей [11].

Согласно данным метаанализов, разнообразие ми-
кробиоты снижается по мере продвижения от верхних 
дыхательных путей к нижним с преобладанием бакте-
риальной флоры пяти типов: Firmicutes, Proteobacteria, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и Crenarchaeota. У здоровых 

людей в большом количестве обнаруживаются бакте-
рии Firmicutes и Bacteroidetes. [5]. На уровне рода в нор-
мобиоте присутствуют бактерии Prevotella, Streptococcus, 
Veillonella, Gammaproteobacteria, Haemophilus, Fusobacte-
rium, Actinobacillus [8, 12, 13]. Также в нормобиоте ниж-
них дыхательных путей могут присутствовать грибы: 
Aspergillus, Cladosporium, Penicillium и Eurotium [14].

Нормобиота легких (как и нормобиота кишечника) 
играет важную роль в обеспечении защитных реакций 
против патогенов, в том числе против Mycobacterium 
tuberculosis. Механизмы этого взаимодействия до-
статочно сложны и еще до конца не изучены. Наи-
более популярна гипотеза “ось кишечник-легкие”. 
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Взаимодействие микробиоты кишечника и легких осу-
ществляется путем транспортировки бактерий и их ме-
таболитов, медиаторов воспаления через кровенос-
ную и лимфатическую систему. Так, микроорганизмы 
кишечника способны выделять различные вещества 
(эндотоксины, метаболиты), которые транспортируют-
ся в легкие и регулируют иммунный ответ. Этот же ме-
ханизм действует в обратном направлении. Кроме того, 
эти вещества проходят через печень, где также активи-
руются иммунные клетки [7]. В свою очередь дисбак-
териоз может нарушать иммунный ответ и приводить 
к инфицированию различными патогенами [6].

Необходимо учитывать тот факт, что на состояние 
микробиоты могут влиять разнообразные факторы: 
особенности иммуно–генетического статуса, прием 
антибактериальных препаратов, экологическая сре-
да, район проживания, питание, вредные привычки, 
а также развитие такого инфекционного процесса, 
как туберкулез [5, 14].

ОСОБЕННОСТИ МИКРОБИОТЫ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ОРГАНОВ 
ДЫХАНИЯ

Для изучения состава микробиоты респираторного 
тракта у больных туберкулезом органов дыхания (ТОД) 
в настоящее время успешно применяют секвенирова-
ние 16s рРНК, с помощью которого изучают биологиче-
ский материал из рото– и носоглотки, а также мокроту, 
бронхоальвеолярный лаваж и операционный материал 
легочной ткани [13].

Так, ученые из Малайзии сравнили микробиоту 
ротоглотки у пациентов с подтвержденным туберкуле-
зом органов дыхания (PTB), а также с положительной 
(TSTp) и отрицательной (TSTn) пробой Манту. В груп-
пе пациентов с подтвержденным ТОД зарегистриро-
вано большее количество представителей семейств 
Bifidobacteriaceae, Erysipelotrichaceae, Leuconostocaceae, 
Lactobacillaceae, Pediococcus, Chryseobacterium, Butyr-
ivibrio, Bulleidia [15] и меньшее число бактерий семей-
ства Streptococcaceae. В группах PTB и TSTn содержание 
бактерий Firmicutes было больше, чем в TSTp. На уров-
не рода в группе TSTn в сравнении с PTB было больше 
Streptococcus, а в сравнении с TSTp – больше Leuconostoc 
и Enterococcus [15].

В других работах изучали материал из носоглот-
ки методом секвенирования у больных активным 
туберкулезом органов дыхания, латентной туберку-
лезной инфекцией (ЛТИ) и здоровых людей. У боль-
ных туберкулезом органов дыхания по сравнению 
с таковыми с ЛТИ отмечали большее количество Pro-
teobacteria, Gammaproteobacteria, Pseudomonadales, Mo-
raxellaceae и меньшее число – Bacillales, Lachnospiraceae, 
Staphylococcus [16].

Данные о влиянии туберкулезной инфекции 
на состояние микробиоты легких и ее разнообразие 
противоречивы. Так, в метаанализе, включающем 
результаты шести исследований, где проводилось 

секвенирование геномной ДНК из мокроты и БАЛ, 
статистически значимой разницы в видовом разно-
образии микробиоты у здоровых людей и пациен-
тов с туберкулезом органов дыхания не обнаружено. 
Установлено, что при туберкулезе легких в микро-
биоте ротовой полости и верхних дыхательных путей, 
M. tuberculosis не является доминирующим родом бак-
терий. С туберкулезом ассоциировано присутствие 
таких бактерий, как Rothia mucilaginosa, Actinomyces 
graevenitzii. При этом повышение R.  mucilaginosa при 
иммунодефицитных состояниях у больных ТОД спо-
собствует развитию таких осложнений, как пневмо-
ния, реже – бактериемия, менингит и эндокардит, 
а повышение A. graevenitzii – абсцессу легких [8].

В другом метаанализе с использованием секвени-
рования мокроты выявили преобладание бактерий ти-
пов Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria 
и Fusobacteria в микробиоте, как у здоровых, так и у боль-
ных туберкулезом органов дыхания. Однако у боль-
ных туберкулезом было больше Actinobacteria (к ко-
торым относится сама M. Tuberculosis), Crenarchaeota, 
а число Bacteroidetes было сниженным. Также у боль-
ных туберкулезом наблюдали повышенное количе-
ство бактерий родов Streptococcus, Neisseria, Prevotella, 
Veillonella, Rothia, Leuconostoc и Lactobacillus. Таких ми-
кроорганизмов, как Gammaproteobacteria, Haemophilus 
и Actinobacillus, характерных для микробиоты здоро-
вых респондентов, не обнаружили [12].

Авторы другого метаанализа утверждают, что в мо-
кроте пациентов, больных туберкулезом органов дыха-
ния, в большом количестве присутствует Streptococcus 
mitis, который входит в состав нормальной микрофлоры 
полости рта [17].

Исследование, проведенное в Танзании с помощью 
секвенирования мокроты больных туберкулезом лег-
ких, выявило обратную корреляционную связь между 
бактериями родов Streptococcus и анаэробами родов 
Neisseria, Selemonas и Fusobacterium: увеличение числа 
Neisseria, Selemonas и Fusobacterium приводит к умень-
шению Streptococcus. Взаимодействие этих микроорга-
низмов влияет на разнообразие микробиоты [18].

Результаты исследования мокроты у больных ту-
беркулезом органов дыхания (n  =  30) по сравнению 
с пациентами без ТОД (n = 30) показали снижение от-
носительной численности бактерий типов Proteobac-
teria, Fusobacteria, Saccharibacteria, Spirochaetes, SR1, Te-
nericutes и повышение типов Firmicutes, Actinobacteria, 
Granulicatella [19].

Крупное многоцентровое исследование мокро-
ты пациентов из разных стран (Бангладеша, Италии, 
Швейцарии), не выявило значимых корреляций между 
заболеванием туберкулезом и составом микробиоты. 
Авторы утверждают, что состав микробиоты значитель-
но варьирует у пациентов с разными клиническими 
формами ТОД, но статистически значимого различия 
в разнообразии выявлено не было [20].

Более информативным для изучения микробио-
ты нижних дыхательных путей является бронхоальве-
олярный лаваж. Так, в исследовании, проведенном 
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в Бразилии, изучали микробиоту нижних дыхатель-
ных путей с помощью секвенирования БАЛ у здоро-
вых пациентов, больных ТОД и пациентов с интерсти-
циальной пневмонией (ИП). У больных туберкулезом 
органов дыхания была снижена численность бактерий 
типа Firmicutes и повышено количество протеобакте-
рий. На уровне рода, количество Streptococcus было 
сниженным в сравнении со здоровыми людьми и паци-
ентами с интерстициальной пневмонией. Кроме того, 
распространенность бактерий родов Lactobacillus, 
Acinetobacter, Mycobacterium и Staphylococcus была выше 
у больных ТОД, чем у здоровых людей [20]. Бактерии ро-
дов Lactococcus, Leuconostoc, Streptomyces, Nocardioides, 
Desulfovibrio, Rhodococcus и Sphaerochaeta были выявле-
ны только у больных туберкулезом. Кроме того, у боль-
ных ТОД было снижено видовое разнообразие [21].

В еще одном исследовании, где проводили секве-
нирование БАЛ, у больных ТОД было замечено сниже-
ние разнообразия микробиоты [22]. При этом отмечали 
увеличение количества бактерий Acinetobacter и сниже-
ние Firmicutes, Bacteroidetes и Streptococcus, Rothia [22].

Необходимо отметить, что бактерии типа Acineto-
bacter при развитии множественной лекарственной 
устойчивости могут вызывать внутрибольничные 
инфекции: пневмонию, инфекции мочевыводящей 
системы, интраабдоминальные инфекции и сепсис, 
плохо поддающиеся лечению. Они способны образо-
вывать биопленки и таким образом колонизировать 
дыхательные пути [23, 24].

Согласно данным китайских ученых, изучавших 
БАЛ с помощью mNGS у 123 больных туберкулезом ор-
ганов дыхания, было зарегистрировано повышенное 
количество Staphylococcus aureus, Kluyveromyces lactis 
и Pyricularia pennisetigena, а также регистрировали нали-
чие грибка C. Albicans. У пациентов без ТОД наблюдали 
более высокие значения Haemophilus parainfluenzae. По-
мимо этого, была обнаружена обратная корреляцион-
ная связь между повышением количества M. tuberculosis 
и снижением уровня альбумина в сыворотке крови. Это 
связано с тем, что активная туберкулезная инфекция 
вызывает хронический воспалительный процесс, кото-
рый ведет к истощению запасов альбумина в организме 
и развитию белковой недостаточности. Авторы отмеча-
ют, что низкий уровень альбумина коррелирует с более 
высокими показателями смертности [25].

У больных туберкулезом органов дыхания выяв-
лено повышенное количество бактерий вида S. Aureus 
и снижение числа Ralstonia pickettii и P. Melaninogenica. 
Сочетание золотистого стафилококка с M. tuberculosis 
может вызывать развитие таких осложнений, как эн-
докардит, пневмония, сепсис, что значительно утяже-
ляет состояние пациента. Напротив, R.  pickettii, спо-
собная превращать этионамид в активную форму, 
препятствует размножению M.  tuberculosis. Бактерии 
рода Prevotella ассоциированы с адекватной функцией 
легких и контролем воспалительного ответа, поэтому 
снижение количества P.  melaninogenica может приво-
дить к усилению воспалительной реакции при тубер-
кулезной инфекции [9].

Согласно результатам исследования 163 биоло-
гических образцов БАЛ у больных ТОД микробиота 
различалась в зависимости от наличия/отсутствия 
бактериовыделения. Так, в группе больных ТОД – бак-
териовыделителей преобладали типы Firmicutes, My-
cobacteriaceae, Bacillaceae, Anoxybacillus а в группе 
с отсутствием бактериовыделения – Proteobacteria, Bac-
teroidetes, Prevotellaceae, Veillonellaceae, Prevotella, Allo-
prevotella, Veillonella, Gemella [26].

Мы нашли только одно исследование, посвящен-
ное изучению микробиоты в операционном материа-
ле больных туберкулезом органов дыхания. При этом 
оценивали состояние микробиоты легочной ткани 
у больных ТОД в сравнении с таковыми у пациентов 
с раком легкого. Больных ТОД анализировали в зави-
симости от наличия/отсутствия бактериовыделения. 
В легочной микробиоте больных ТОД без бактериовы-
деления установлено превалирование Cyanobacteria, 
Mycobacterium на уровне рода (выделено более 40 ви-
дов микроорганизмов), Proteobacteria, а также иден-
тификация архей Euryarchaeota и снижение Firmicutes. 
В группе пациентов с раком легкого преобладали 
Pseudomonas, Bacteroides, Mycobacterium, Sphingomonas, 
Ottowia и Cutibacterium [27].

Помимо туберкулезной инфекции на состояние 
микробиоты респираторного тракта может оказывать 
влияние применяемая противотуберкулезная терапия.

ВЛИЯНИЕ ХИМИОТЕРАПИИ НА СОСТОЯНИЕ 
МИКРОБИОТЫ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ

Химиотерапия (ХТ) туберкулеза при наличии чув-
ствительности M.  tuberculosis включает такие антибак-
териальные препараты (АБП), как изониазид, пира-
зинамид и этамбутол в комбинации с АБП широкого 
спектра действия – рифампицином [28].

Известно, что антибактериальная терапия влияет 
не только на микробиоту кишечника, но и на микро-
биоту дыхательных путей. Согласно результатам иссле-
дования, проведенного в Уганде, в мокроте больных 
туберкулезом органов дыхания через 2 месяца лече-
ния снижалось количество бактерий родов Prevotella, 
Velionella, Haemophilus, появлялись Stomatobaculum 
и увеличивалось число Neisseria и Streptococcus. На пя-
том месяце химиотерапии доминирующим родом стал 
Streptococcus, содержание Neisseria оставалось высо-
ким, появились бактерии рода Johnsonnella [29].

В другом исследовании изучали мокроту боль-
ных туберкулезом органов дыхания в зависимости 
от режима химиотерапии. Независимо от принимае-
мой схемы лечения, в первые 2 недели видовое разно-
образие микробиоты снижалось, а затем постепенно 
восстанавливалось. Замечено, что при применении 
моксифлоксацина и рифампицина значительно снижа-
ется количество Streptococcus spp. и Neisseria. Вероятно, 
это связано с тем, что эти антибактериальные препара-
ты обладают выраженной бактерицидной активностью 
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в отношении грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий. Тем не менее, состав микробиоты вос-
станавливался в течение 12 недель после начала тера-
пии (кроме самой M. tuberculosis) [30, 31].

Микробиота нижних дыхательных путей (БАЛ) так-
же подвержена изменениям после назначения хими-
отерапии туберкулеза, в виде увеличения видового 
разнообразия. В результате, после завершения проти-
вотуберкулезной терапии, микробиота (БАЛ) становит-
ся аналогичной здоровым людям. Повышение разноо-
бразия микробиоты связано с угнетением активности 
M.  Tuberculosis. Так, в группе пациентов до лечения 
было больше бактерий S.  aureus, Pasteurella multocida, 
Escherichia coli и Neisseria gonorrhoeae. После окончания 
интенсивной фазы ХТ регистрировали повышение ко-
личества P. melaninogenica, P. jejuni и P. intermedia [9].

У больных с лекарственной устойчивостью возбу-
дителя к противотуберкулезным препаратам состав 
микробиоты имеет свои особенности. При иссле-
довании мокроты было выявлено, что у пациентов, 
больных ТОД с устойчивостью к рифампицину раз-
нообразие микробиоты незначительно отличается 
от здоровых людей, однако численность Streptococcus 
infantis была выше в группе пациентов без лекарствен-
ной устойчивости. В группе пациентов с устойчивостью 
было больше Lachnoanaerobaculum и Lautropia [19]. 
В мокроте больных ТОД с устойчивостью возбудителя 
к противотуберкулезным препаратам (ПТП) отмечается 
обильная микрофлора и видовое разнообразие. При 
множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) ре-
гистрировали повышение числа протеобактерий и пре-
обладание Delftia, Kingella, Ralstonia, Chlamydophila. У па-
циентов с устойчивостью возбудителя к изониазиду 
отмечали превалирование бактерий родов Leptotrichia, 
Granulicatella и Campylobacter. У больных с устойчиво-
стью возбудителя к рифампицину преобладали Delftia. 
При наличии полирезистентной лекарственной устой-
чивости возбудителя идентифицировали повышение 
Delftia, Ralstonia и Bordetella [32].

Перспективным научным направлением явля-
ется изучение микробиоты респираторного тракта 
у пациентов с коморбидной патологией – сочетани-
ем туберкулеза и ВИЧ-инфекции (ТБ/ВИЧ). В иссле-
довании Ueckermann  V., Lebre  P., Geldenhuys J. (2022) 
в бронхоальвеолярном лаваже больных с ТБ/ВИЧ ме-
тодом секвенирования обнаружено преобладание 
Proteobacteria (32  %), Firmicutes (17  %), Actinobacteria 
(10  %) и Bacteroidetes (10  %) в отличие от пациентов 
с ВИЧ-инфекцией – Firmicutes (36  %), Actinobacteria 
(24  %), Bacteroidetes (23  %), Proteobacteria (16  %) 
и Fusobacteria (4  %) и сочетании ВИЧ с пневмонией – 
Proteobacteria (28  %), Firmicutes (18  %), Actinobacteria 
(10 %) и Bacteroides (10 %) [33].

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на многочисленные исследования 
по оценке микробиоты респираторного тракта 

у больных туберкулезом органов дыхания, в насто-
ящее время остается множество неясных и сложных 
вопросов по данной теме. Доступность и неинвазив-
ность забора, недостаточная информативность таких 
биологических материалов как мазки из рото- и носо-
глотки, а также мокроты ввиду контаминации микро-
организмами, колонизирующими эти биотопы, тесно 
соприкасающиеся с внешней средой, снижают объек-
тивность полученных результатов. Бронхоальвеоляр-
ный лаваж и операционный материал легочной ткани 
являются более информативным, но менее доступным 
и инвазивным для забора биологическим материа-
лом, в результате чего имеется крайне малое коли-
чество разрозненных исследований по микробиоте 
бронхо-легочной системы.

Для объективной идентификации микроорга-
низмов микробиоты респираторного тракта необхо-
димо использовать метагеномное секвенирование 
– секвенирование 16s рРНК, позволяющее выделить 
необходимые таксономические единицы и их соот-
ношение. Однако данная методика пока что широко 
не используется в повседневной клинической прак-
тике ввиду высокой стоимости и сложности исследо-
вания. В настоящее время с помощью 16S секвени-
рования доказано главенствующее и подавляющее 
влияние M.  tuberculosis на микробиоту слизистой ре-
спираторного тракта у больных ТОД, что проявляется 
в виде снижения видового разнообразия по сравне-
нию с нормобиотой. Практически все исследователи 
указывают на снижение числа Firmicutes, Bacteroidetes, 
Fusobacteria, Proteobacteria и увеличение бактерий 
рода Acinetobacter. Некоторыми авторами замечено 
у больных туберкулезом органов дыхания повышено 
содержание S. aureus в микробиоте мокроты и БАЛ, ас-
социированное со стафилококковой инфекцией и кли-
ническими осложнениями в виде пневмонии, эндокар-
дита, абсцесса легких и сепсиса. Однако, выраженных 
специфических изменений, характерных для тубер-
кулезного процесса, в микробиоте верхних и нижних 
дыхательных путей у больных туберкулезом органов 
дыхания не установлено.

Проводимая противотуберкулезная терапия ока-
зывает влияние на состояние микробиоты респиратор-
ного тракта в виде снижения видового разнообразия 
в начале ХТ и постепенного восстановления к оконча-
нию интенсивной фазы лечения. При этом замечено, 
что у больных с лекарственной устойчивостью возбу-
дителя отмечается более высокое видовое разнообра-
зие в микробиоте респираторного тракта.

Большинство представленных результатов иссле-
дований указывает на зависимость состояния микро-
биоты верхних и нижних дыхательных путей от ряда 
факторов: региона проживания пациента, характера 
питания, иммуно-генетического статуса, наличия сопут-
ствующих заболеваний, тяжести течения туберкулез-
ного процесса, массивности бактериовыделения, раз-
вития осложнений, выбранного режима химиотерапии.

Поэтому изучение влияния туберкулеза органов 
дыхания и химиотерапии на состояние микробиоты 
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респираторного тракта, поиск маркеров дисбиоза 
бронхо-легочной системы, а также методов коррекции 
дисбиотических изменений является актуальной науч-
ной и практической задачей современной фтизиатрии, 
инфектологии и микробиологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, состояние микробиоты респи-
раторного тракта у больных туберкулезом органов 
дыхания подвергается изменениям за счет влияния 
M.  tuberculosis и химиотерапии. Однако большинство 
представленных результатов исследований имеет 
разнонаправленный и противоречивый характер 
и,  по-видимому, зависит от ряда факторов: региона 
проживания пациента, характера питания, иммуно-ге-
нетического статуса, наличия сопутствующих заболе-
ваний, тяжести течения туберкулезного процесса, бак-
териовыделения, развития осложнений, выбранного 
режима химиотерапии и др. Необходимо продолжать 
изучение взаимного влияния микробиоты респира-
торного тракта и восприимчивости человеческого ор-
ганизма к туберкулезной инфекции, а также методов 
коррекции дисбиотических изменений для повышения 
эффективности противотуберкулезной терапии.
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RESUME

Background. Bronchial asthma (BA) is characterized by dysregulation of the adaptive 
immune response. A significant contribution to pathological processes in urban en-
vironments is made by air pollution with solid suspended particles (HDPE). However, 
the expression of cytokine (interleukin (IL) 4, 6) and toll-like receptors (TLR) CD8+ cells 
in BA patients and their dynamics under exposure to atmospheric microtoxicants prac-
tically have not been studied.
The aim. To determine the features of expression of IL-4R, IL-6R, TLR2, and TLR4 
in CD8+ cells in BA of varying severity and under the influence of solid suspended par-
ticles of atmospheric air.
Materials and methods. The study included 244 patients with asthma, 60 conditional-
ly healthy individuals. Loading with simulated atmospheric suspensions was performed 
at a dose of 1 microgram (µg) of suspension per 1 ml of blood. The expression of IL-4R, 
IL-6R, TLR2, and TLR4 on CD8+ cells was analyzed by flow cytofluorometry. Statistical 
processing of the results was performed in the program “STATISTICA 10.0”. The critical 
significance level (p) for testing statistical hypotheses was assumed at p < 0.05.
Results. The main differences in cell signaling were observed between the group 
with partially controlled moderate BA and the control group. The expression of IL-4R 
is particularly strongly increased – by 217 % (p < 0.001), TLR4 – by 103 % (p < 0.001). 
The same group of patients is characterized by the greatest significance of differences 
in T-cytotoxic cells in comparison with the group of patients with mild bronchial asth-
ma. IL-4 receptor expression on T-cytotoxic cells increased by 160 % (p < 0.001), TLR4 
– by 108 % (p < 0.001).
Conclusion. The intensification of receptor expression is observed with an increase 
in the severity of the disease. The expression of IL-4R and TLR4 changes most intensively 
in T-cytotoxic cells IL-4R и TLR.

Keywords: asthma, T-cytotoxic cells, interleukin receptors, toll-like receptors, suspended 
solid particles
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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Бронхиальная астма (БА) характеризуется нарушениями 
регуляции адаптивного иммунного ответа. Значительный вклад в патологи-
ческие процессы в условиях урбанизированной среды вносит загрязнение ат-
мосферного воздуха твердыми взвешенными частицами (ТВЧ). Однако особен-
ности экспрессии цитокиновых (интерлейкин (IL) 4, 6) и толл-лайк рецепторов 
(TLR) CD8+ клеток у пациентов с БА и их динамика при воздействии микроток-
сикантов атмосферного воздуха практически не исследованы.
Цель. Установить особенности экспрессии IL-4R, IL-6R, TLR2, TLR4 на CD8+ клет-
ках при БА разной степени тяжести и при воздействии твёрдых взвешенных 
частиц атмосферного воздуха.
Материалы и методы. В исследование были включены 244 больных БА, 60 услов-
но здоровых лиц. Нагрузка смоделированными атмосферными взвесями проведе-
на в дозе 1 мкг взвеси на 1 мл крови. Лейкоцитарную взвесь получали методом 
центрифугирования на фиколл-верографиновом градиенте плотности. Анализ 
экспрессии IL-4R, IL-6R, TLR2, TLR4 на CD8+ клетках проводился методом проточ-
ной цитофлуорометрии. Статистическая обработка результатов произво-
дилась в программе «STATISTICA 10.0». Критический уровень значимости (p) при 
проверке статистических гипотез принимался при p < 0,05.
Результаты. Наибольшие различия в клеточном сигналинге наблюдаются 
между группой с частично контролируемой БА средней степени тяжести 
и группой контроля. Особенно сильно увеличена экспрессия IL-4R – на 217  % 
(p<0,001), TLR4 – на 103 % (p < 0,001). При нагрузке ТВЧ эта же группа пациен-
тов характеризуется наибольшей значимостью различий Т-цитотоксиче-
ских клеток по сравнению с группой больных бронхиальной астмой лёгкой 
степени тяжести. Экспрессия рецептора к IL-4 на Т-цитотоксических клет-
ках к IL-4 возрастает на 160 % (p < 0,001), TLR4 – на 108 % (p < 0,001).
Заключение. Интенсификация экспрессии рецепторов наблюдается при уве-
личении тяжести заболевания, ухудшении контроля и воздействии твёрдых 
взвешенных частиц. Наиболее интенсивно на Т-цитотоксических клеток из-
меняется экспрессия IL-4R и TLR4.

Ключевые слова: бронхиальная астма, Т-цитотоксические клетки, рецепторы 
к интерлейкинам, толл-лайк рецепторы, твёрдые взвешенные частицы
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INTRODUCTION

Asthma is one of the key problems in modern pulmon-
ology; this disease was detected in more than 300 million 
people worldwide [1]. Asthma is a heterogeneous disease; 
however, regardless of the causes, its development al-
ways shows a transition from a local inflammatory process 
to a systemic one [2]. Recent data indicates an important 
role of T-cells in asthma development and severity increase 
[3]. Cytokines and their interaction with cells receptors are 
key factors in these processes. Main receptors, which im-
portance is confirmed by numerous studies, are interleu-
kin-4 and -6 receptors (IL-4R and IL-6R), toll-like receptors 2 
(TLR2) and 4 (TLR4) [4-6]. Involvement of CD4+ cells in a for-
mation and aggravation of asthma is based on the devel-
opment of Th1, Th2, and Th17 types of immune response 
[2]. The role of CD8+ cells in asthma pathogenesis is stud-
ied less than CD4+. Last researches show that in some cases 
CD8+ are more associated with asthma severity than CD4+, 
making this subset an important research topic [7]. CD8+ 
cells presence can be associated with higher exacerbation 
frequency and steroids insensitivity in asthma. It is shown 
that in inflammatory environment cytotoxic cells can be 
phenotypically shifted from interferon-gamma (IFNγ) pro-
duction to the synthesis of type 2 or type 17 cytokines [8].

T-cells immune response is affected by many factors, 
both endogenous and exogenous. Recent researches show 
that exposure to ambient air’s suspended solid particles 
(SSP) contribute significantly to asthma pathogenesis. SSP 
drastically increase risk of asthma formation, and almost 
a third of all asthma cases is associated with a long-term 
exposure to microscopic air pollutants [9, 10]. It is shown 
that immunological mechanisms of ambient air’s partic-
ulate matter influence are closely related to the signaling 
of adaptive immune cell response [11]. However, by far, 
there are practically no studies of the response of CD8+ 
cells to ambient air’s SSP impact.

THE AIM

To determine the features of expression of IL-4R, 
IL- 6R, TLR2, and TLR4 in CD8+ cells in BA of varying sever-
ity and under the influence of solid suspended particles 
of atmospheric air. 

MATERIALS AND METHODS

This study was performed in the Vladivostok Branch 
of the Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathol-
ogy of Respiration – Research Institute of Medical Climatol-
ogy and Rehabilitation Treatment. The research was carried 
out in accordance with the requirements of the Declaration 
of Helsinki (2013) and rules of clinical practice in the Russian 
Federation (the order of the Russian Federation ministry 
№  200н, dated April 1, 2016) with the Vladivostok Branch 
of the Far Eastern Scientific Center of Physiology and Patholo-
gy of Respiration – Research Institute of Medical Climatology 

and Rehabilitation Treatment local ethics committee ap-
proval (Protocol № 9, dated December 22, 2021).

In this experiment, we used model mixtures of micro-
toxicants created on the basis of studies of air pollution 
in Vladivostok (from 2017 to 2022). These mixtures simulate 
the real composition of atmospheric pollutants in the re-
search area. The model suspension used for blood loading 
included PM 0–0.1 µm (soot and ash – 8.1 %), 0.1–1.0 µm 
(soot and ash – 19.7 %), 1.0–2.5 µm (soot and ash – 6.3 %), 
2.5–10 µm (soot and ash – 5.9 %, minerals (quartz) – 20.4 %, 
metal particles – 10  %), 10–100  µm (minerals (quartz)) – 
19.6 %, organic detritus – 5 %, synthetic particles (plastics, 
fibers) – 5 % [12].

In the in vitro research, biomaterial (peripheral blood) 
of 304 people was used (average age is 42,5  ±  4,4 years). 
60 of them were in the control group (individuals without 
asthma); 131 had mild asthma (57 – controlled, 74 – partial-
ly controlled); 113 had moderate asthma (55 – controlled, 
58 – partially controlled). The control and main groups were 
matched by age and gender. The diagnosis was verified 
in accordance with the Global Strategy for Asthma Manage-
ment and Prevention, federal clinical guidelines for diagno-
sis and treatment of asthma, and international classification 
of diseases (10th revision). The exclusion criteria were acute 
infections, chronic diseases in the acute phase, chronic heart 
failure in the decompensation phase, oncological diseases, 
diabetes, and contact harmful industrial factors.

Peripheral blood was collected in the morning using 
tubes with EDTA as an anticoagulant. The mixture of micro-
toxicants was added at a dose of 1 µg of mixture per 1 ml 
of blood. Incubation was carried out for 1 hour at 37  °C. 
The leukocyte suspension was obtained using centrifugation 
in ficoll-verografine density gradient. Flow cytometry (BD 
FACSCanto II, USA) was used to evaluate expression of IL-4R 
(CD124+), IL-6R (CD126+), TLR2 (CD282+) and TLR4 (CD284+) 
in T-cytotoxic cells (CD8+) (BD, USA). The percentage of sub-
populations in the CD8+ population was assessed. 2.5 million 
events were analyzed in the FACS Diva software (USA).

Statistical processing of the experimental results was 
performed in «STATISTICA 10.0» software for Windows OS. 
The results are presented as median values (Me) and quar-
tiles (Q25, Q75). The Kolmogorov – Smirnov criterion was 
used to verify the coincidence of obtained distribution 
with a normal one. The analysis revealed a distribution dif-
ferent from normal. The homogeneity of the variance was 
assessed using Leven’s criterion. The statistical significance 
of differences between independent groups was assessed 
using the nonparametric Mann-Whitney test, and be-
tween dependent groups using the Wilcoxon test. Critical 
p-value during checking statistical hypotheses was taken 
as p < 0.001, < 0.01, < 0.05.

RESULTS

The analysis of the studied receptors expression re-
vealed the features of cellular signaling in asthma of dif-
ferent severity (Table 1). Significant changes in the param-
eters compared to the control group were observed 
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in moderate asthma. CD8+CD124+ and CD8+CD284+ cells 
subsets increased the most.

Patients with controlled moderate asthma have signifi-
cant differences compared to the control group: CD8+ cells 
had increased expression of IL-4R – by 113 % (p < 0.001), 
IL-6R – by 89 % (p < 0.01), TLR4 – by 22 % (p < 0.01), TLR2 
– by 13  % (p  <  0.05). Compared to the group with con-
trolled mild asthma their parameters were also different: 
expression of IL-4R was increased by 112 % (p < 0.001), IL-
6R – by 85 % (p < 0.01), TLR4 – by 18 % (p < 0.05). The most 
significant differences are between the group with par-
tially controlled moderate asthma and the control group. 
Expression of IL-4R is increased the most – by 217  % 
(p  <  0.001). TLR4 was increased by 103  % (p  <  0.001), IL-
6R – by 96 % (p < 0.001), TLR2 – by 23 % (p < 0.01). Com-
parison of groups with asthma of different severity also 

shows statistically significant differences. In moderate asth-
ma expression of IL-4R was increased the most – by 173 % 
(p < 0.001), level of TLR4 was 83 % higher (p < 0.001) and IL-6R 
– 74 % higher (p < 0.001).

Response to the atmospheric particulate matter expo-
sure was characterized by an intensification of signaling 
processes (Table 2).

In mild controlled asthma after the exposure to SSP, 
the expression of IL-4R was increased by 23 % (p < 0.05), 
TLR2 – by 29 % (p < 0,05) and TLR4 – by 9 % (p < 0.05). In pa-
tients with mild partially controlled asthma all the studied 
parameters were increased: TLR4 – by 8 % (p < 0.05), TLR2 – 
by 43 % (p < 0.05), IL-6R – by 23 % (p < 0.05), IL-4R – by 18 % 
(p < 0.01). In moderate controlled asthma with SSP expo-
sure, the expression of inflammatory markers was higher: 
TLR4 increased by 22 % (p < 0.01), TLR2 – by 62 % (p < 0.01), 

Groups
Parameters, % of cells in CD8+ population (Me, (Q25, Q75))

CD8+CD124+ CD8+CD126+ CD8+CD282+ CD8+CD284+

Control group n=60 2.4
(2.11; 2.96)

1.53
(1.27; 1.74)

1.71
(1.56; 1.88)

6.22
(5.89; 6.56)

Mild asthma

controlled n=57 2.42
(2.39; 2.77)

1.56
(1.32; 1.77)

1.75
(1.59; 1.94)

6.4
(6.12; 6.62)

partially 
controlled n=74 2.78

(2.35; 2.91)
1.72

(1.5; 1.89)
1.87

(1.75; 2.0)
6.91

(6.75; 7.14)

Moderate 
asthma

controlled n=55 5.12***###
(4.88; 5.36)

2.89**##
(2.61; 3.19)

1.93*
(1.89; 2.17)

7.56**#
(7.14; 7.97)

partially 
controlled n=58 7.6***###

(7.17; 8.02)
3.0***###

(2.97; 3.21)
2.1**

(1.93; 2.25)
12.62***###
(11.85; 12.9)

TABLE 1

PERCENTAGE OF CD8+ CELLS EXPRESSING IL-4R, IL-6R, TLR2, TLR4 IN PATIENTS WITH ASTHMA

Note. * – statistical significance of differences compared to the control group: * – р < 0.05; ** – р < 0.01; *** – р < 0.001; # – statistical significance of differences 
compared to the group with mild asthma: # – р < 0.05; ## – р < 0.01; ### – р < 0.001.

TABLE 2

PERCENTAGE OF CD8+ CELLS EXPRESSING IL-4R, IL-6R, TLR2, TLR4 IN PATIENTS WITH ASTHMA EXPOSED TO SSP

Note. * – statistical significance of differences compared to the groups without exposure to SSP (Table 1): * – р < 0.05; ** – р < 0.01; *** – р < 0.001; # – statistical 
significance of differences compared to the group with mild asthma: # – р < 0.05; ## – р < 0.01; ### – р < 0.001.

Groups
Parameters, % of cells in CD8+ population (Me, (Q25, Q75))

CD8+CD124+ CD8+CD126+ CD8+CD282+ CD8+CD284+

Mild asthma 
+ SSP

controlled n=57 2.97*
(2.78; 3.37)

1.75
(1.56; 2.29)

2.26*
(1.99; 2.47)

6.96*
(6.71; 7.32)

partially 
controlled n=74 3.28**

(2.94; 3.62)
2.11*

(1.84; 2.37)
2.68*

(2.33; 2.81)
7.49*

(7.27; 7.73)

Moderate 
asthma + SSP

controlled n=55 6.65*###
(5.93; 7.15)

3.25*#
(3.0; 3.68)

3.12**#
(2.94; 3.56)

9.22**##
(8.87; 9.64)

partially 
controlled n=58 8.54**###

(8.21; 9.34)
3.58*##

(3.31; 4.11)
3.41***##

(3.18; 3.78)
15.6***###

(15.21; 16.0)
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IL-6R – by 12  % (p  <  0.05), IL-4R – by 30  % (p  <  0.05). 
The most significant differences were observed in patients 
with moderate partially controlled asthma and SSP expo-
sure: in comparison to the same parameters before con-
tacting with SSP expression of TLR4 was increased by 24 % 
(p  <  0.001), TLR2 – by 62  % (p  <  0.001), IL-4R – by 12  % 
(p < 0.01), and IL-6R – by 19 % (p < 0.05).

Comparison of groups with mild and moderate asth-
ma after exposure to SSP showed statistically significant 
differences. In moderate controlled asthma TLR4 expres-
sion was increased by 32  % (p  <  0.01), TLR2 – by 38  % 
(p  <  0.05), IL-6R – by 86  % (p  <  0.05), IL-4R – by 124  % 
(p  <  0.001). Group of moderate partially controlled 
asthma showed TLR4 expression increased by 108  % 
(p  <  0.001), TLR2 – by 27  % (p  <  0.01), IL-6R – by 70  % 
(p < 0.01), and IL-4R – by 160 % (p < 0.001).

DISCUSSION

This study demonstrates the specifics of chang-
es in receptors expression in a T-cytotoxic cells subset 
in asthma. It is shown that an increase of inflammatory 
markers expression correlates with asthma severity, its 
lower control and exposure to SSP. It especially affects 
IL-4R and TLR4, as their expression changes the most sig-
nificantly. The importance of toll-like receptors contribu-
tion to asthma pathogenesis is convincingly proved in re-
searches [5, 13-15]. The features of the TLR4 functioning 
in the CD8+ cells subset are partially described in the lit-
erature, although not in the context of asthma. In particu-
lar, there is evidence of TLR4 activation in T-cytotoxic cells 
in a mouse model of muscular injury. It can occur under 
the interaction with interleukins such as IL-12 and IL-23 
[15]. Although present information is scattered, it is pos-
sible to make an assumption that this aspect is important 
in asthma, because the increase of IL-12 and IL-23 concen-
tration and their importance for asthma’s pathogenesis are 
described in some phenotypes of this pathology [16, 17]. 
As present data shows that CD8+CD284+ interact with asth-
ma’s feature cytokines, the tendency of TLR4 expression in-
crease among T-cytotoxic cells may become an important 
criterion of asthma patients’ state assessment.

In asthma, the TLR2 on immune cells is associated 
with the activation of the NLP3 inflammasome in them, 
which stimulates the processes of glycolysis, oxidative 
stress and activation of immune cells. At the moment, 
the main researches in this field are focused on the study 
of macrophages, however, such a pattern is described 
for the CD8+ cells [18]. In addition, there is evidence 
of increased survival rate, activity and proliferation among 
the CD8+ cells when the TLR2 is stimulated [19]. Although 
there is practically no data on CD8+CD282+ in asthma 
in the literature, it can be assumed that these signaling re-
lationships can complicate the resolution of the inflamma-
tory process and thereby contribute to the chronization 
and aggravation of asthma.

The importance of interleukins 4 and 6 in asthma 
pathogenesis has been revealed in numerous studies. 

In particular, IL-4 is one of the key cytokines in asthma 
pathogenesis, as it affects many cell types [4]. This interleu-
kin’s interaction with T-cytotoxic cells is noted in allergic 
diseases, including asthma. An increase of IL-4 level during 
local inflammation in the airways leads to the formation 
of the special CD8+ cells phenotype. The presence of T-cy-
totoxic cells correlates with decreased pulmonary function 
[20]. IL-6 is also able to modulate T-cytotoxic cells function-
ing. This cytokine is important for the signaling pathway 
leading to the expression of IL-21 by the CD8+ cells [21]. 
IL-21, in turn, is an important cytokine for Th2 and Th17 
phenotypes of asthma [22].

There are studies in the modern research field that 
emphasize the importance of T-cytotoxic cells in asth-
ma. It is primarily due to their resistance to corticoste-
roid therapy [23]. The pattern we revealed, which shows 
a higher expression of studied receptors among T-cy-
totoxic cells, demonstrates the particular vulnerability 
of cohorts of the population with more severe and less 
controlled asthma. It is especially important for urban-
ized areas, where the quality of the environment sig-
nificantly affects pathologic processes [24]. There is evi-
dence indicating the ability of microscopic SSP to induce 
the IL-6R gene expression [25]. In the study previously 
conducted by the authors of this article, experimental ev-
idence was obtained for IL-6 signaling pathway switching 
under exposure to atmospheric air microtoxicants [26]. 
The increase of IL-4 production is shown as a response 
to SSP exposure in mouse model experiments [27]. An in-
crease of IL-4 levels after SSP exposure was also recorded 
among patients with asthma [28]. Recent data suggest 
that microtoxicants, triggering a NF-κB signaling path-
way, can enhance Th2 and Th17 types of inflammatory re-
sponses [29]. TLRs play a significant role in the activation 
of inflammatory pathways mediated by SSP exposure. 
There is data on TLR2 and TLR4 activation after SSP ex-
posure, accompanied by Treg/Th17 immune imbalance. 
There is evidence that SSP exposure triggers TLR4 acti-
vation and a signaling pathway that leads to the increase 
of inflammatory cytokines expression, such as TNF-α, IL-6 
и IL-1β. Stimulation of TLR leads to increased production 
of inflammatory cytokines, which can trigger activation 
of innate and adaptive immunity [14, 30].

Thus, in asthma there is an intensification 
of T-cytotoxic cells signaling. The number of CD8+CD124+ 
and CD8+CD284+ cells increased the most. These process-
es become more active with the aggravation of asthma 
and a decrease of its control. In the context of the emerg-
ing important role of the CD8+ cells in the pathogenesis 
of asthma, further research of this subset’s contribution 
to the systemic inflammatory processes is required. Ex-
posure to atmospheric air particulate matter additional-
ly burdens the functional activity of adaptive immunity 
cells. Studied biomarkers can potentially be used as crite-
ria for diagnosing and health monitoring of population, 
exposed to airborne microtoxicants. Monitoring of these 
parameters will provide the opportunity to evaluate 
the immune system response and carry out predictive 
and preventive events.
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The limitation of this study is the relatively small sam-
ple size. One of the advantages is the involvement of high-
ly specific markers of the inflammatory process.

CONCLUSION

The study shows the features of receptors expression 
among the CD8+ cells in asthma, depending on the sever-
ity and the level of control of the disease. In the in vitro 
research T-cytotoxic cells subset’s response to airborne 
particulate matter was revealed – expression of IL-4R, IL-
6R, TLR2, and TLR4 intensifies. Activation of the CD8+ cells 
signaling may become an important criterion for assess-
ment the condition of asthma patients and a biomarker 
of ecology-dependent disorders in urbanized areas.
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РЕЗЮМЕ 

Биопленка является формой существования многих бактерий, позволяющая 
им выживать в неблагоприятных условиях внешней среды. К таким патоге-
нам относятся некоторые штаммы возбудителя туляремии. Иммуногенные 
свойства штаммов Francisella tularensis, способных к образованию биопленки, 
изучены недостаточно. Одним из ключевых показателей активации врожден-
ного иммунитета является повышение уровня экспрессии TLRs (Toll-подобные 
рецепторы). Сравнительный анализ экспрессии генов TLRs в иммунокомпе-
тентных клетках животных, инфицированных биопленочными и агаровыми 
культурами, позволит оценить их иммуногенный потенциал и адаптивную 
пластичность, а также дополнит новыми данными имеющиеся сведения 
о патогенезе туляремии.
Цель работы. Оценить влияние биопленочных и агаровых культур F. tularensis 
на экспрессию генов TLRs 2 и 4 типов клетками крови и селезенки белых мышей.
Материалы и методы. Исследование проведено на 125 сертифицированных 
беспородных белых мышах. Забор материала (кровь и селезенка) осуществля-
ли на 1, 2, 3, 7 и 14 сутки. В работе использовали семисуточные биопленочные 
и двухсуточные агаровые культуры аттенуированного вакцинного штамма 
F. tularensis 15В линии НИИЭГ и авирулентного F. tularensis И-384. Детекцию мо-
лекул РНК и обратную транскрипцию выполняли с помощью коммерческих 
комплектов реагентов. Концентрацию кДНК TLR2 и TLR4 определяли мето-
дом ПЦР в реальном времени с применением специфических праймеров.
Результаты. Сравнительный анализ экспрессии генов TLR2 и TLR4 в ответ 
на введение биопленочных и агаровых культур F. tularensis выявил статисти-
чески значимое увеличение экспрессии генов TLRs в клетках эксперименталь-
ных животных, инфицированных биопленочными культурами по сравнению 
с агаровыми культурами.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о значительном 
влиянии подвидовой принадлежности штамма F. tularensis и условий его куль-
тивирования на экспрессию генов TLR2 и TLR4 в клетках крови и селезенки бе-
лых мышей при экспериментальной туляремии.

Ключевые слова: TLR, биопленка, Francisella tularensis, иммунитет
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RESUME

Biofilm as a form of existence of many bacteria that allows them to survive in unfa-
vorable environmental conditions. Such pathogens include some strains of tularemia 
pathogen. Immunogenic properties of Francisella tularensis strains capable of biofilm 
formation are insufficiently studied. One of the key indicators of the activation of innate 
immunity is an increase in the level of TLRs expression. A comparative analysis of TLRs 
gene expression in immunocompetent cells of animals infected with biofilm and agar 
cultures will allow us to assess the degree of their adaptive capacity to the pathogen, 
as well as add to the existing data on the pathogenesis of tularemia.
The aim. To evaluate the effect of biofilm and agar cultures of F. tularensis on the ex-
pression of TLRs genes of types 2 and 4 by blood and spleen cells of white mice.
Materials and methods. The study was carried out on 125 certified mongrel white 
mice. Material (blood and spleen) was collected on days 1, 2, 3, 7 and 14. Seven-day-
old biofilm and two-day-old agar cultures of attenuated vaccine strain F. tularensis 15B 
of the NIIEG line and avirulent F. tularensis I-384 were used to create experimental tu-
laremia infection. RNA molecule detection and reverse transcription were performed 
using commercial reagent kits. TLR2 and TLR4 cDNA concentration was determined 
by real-time PCR using specific primers.
Comparative analysis of TLR2 and TLR4 gene expression in response to the introduction 
of biofilm and agar cultures of F. tularensis revealed a statistically significant increase 
in TLRs gene expression in cells of experimental animals infected with biofilm cultures 
compared to agar cultures.
Conclusion. The obtained results indicate a significant effect of F. tularensis subspecies 
and conditions of its cultivation on TLR2 and TLR4 genes expression in blood and spleen 
cells of white mice in experimental tularemia.
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ВВЕДЕНИЕ

Биопленки представляют собой организованное 
сообщество микроорганизмов, закрепленное на жи-
вых и неживых поверхностях при помощи полимерных 
структур, синтезированных членами сообщества. Эти 
экзо-полимерные структуры биопленок образуются 
из полисахаридов, белков, липидов и нуклеиновых 
кислот и могут содержать различные микроорганиз-
мы. Такая форма существования позволяет микробам 
выживать и персистировать в различных условиях. Ин-
фекции, связанные с образованием биопленок, такие 
как раневые, ушные, лёгочные и т.д., трудно поддаются 
лечению, поскольку патогенные микроорганизмы в со-
ставе таких сообществ обладают резистентностью к ан-
тибиотикам и иммунным механизмам хозяина [1, 2, 3].

Понимание вирулентности и патогенеза Francisella 
tularensis значительно продвинулось в последние годы, 
включая исследования, касающиеся способности воз-
будителя образовывать биопленку. F. tularensis способ-
на менять свой стиль жизни на внутриклеточный, пер-
систирующий, «некультивируемый», симбиотический 
или свободноживущий, в зависимости от среды, в кото-
рую она попадает. Для патогенных бактерий биопленка 
является фактором адаптации к внешней среде. Роль 
биопленкообразования в вирулентности патогена 
до конца не выявлена, возможно, данная способность 
может являться ключевым механизмом выживания 
и устойчивости в окружающей среде [4, 5].

Опубликованы данные о существовании популя-
ции туляремийной бактерии в водно-болотной среде, 
насыщенной простейшими с высокой питательной до-
ступностью [6, 7].

Способность поражать и размножаться в различ-
ных клетках хозяина является одной из главных осо-
бенностей экологии и эпидемиологии F. tularensis subsp. 
holarctica. После инфицирования эукариотических кле-
ток бактерии F. tularensis быстро диссеминируют и раз-
множаются в селезенке, печени, легких, лимфатических 
узлах и костном мозге [8, 9].

Подвид F.  tularensis subs. novicida никогда не иден-
тифицировали у диких животных и членистоногих 
переносчиков. Единственным источником изолята 
F.  tularensis subs. novicida была вода в штате Юта (США, 
1951 г.). Позже сообщалось о выделении и идентифика-
ции новицидоподобного подвида F.  tularensis из раны 
на ноге, полученной в солоноватой воде на террито-
рии Австралии [10, 11]. Известно, что F.  tularensis subs. 
novicida может вызывать заболевание только у людей 
с ослабленным иммунитетом и обладает сниженной 
вирулентностью для кроликов [12]. Обычно этот под-
вид используют в качестве объекта для лабораторных 
исследований, поскольку он способен инфицировать 
макрофаги in vitro и вызывать заболевания у мышей [13].

По некоторым данным, биопленочные культуры при-
обретают свойства, при которых бактериальные клетки 
способны вызывать более выраженные патологические 
изменения в органах и тканях [14]. Также имеются сведе-
ния о том, что F. tularensis, культивируемая в питательном 

бульоне, быстро и спонтанно переходит в неподдаю-
щееся культивированию состояние (некультивируемые 
формы, НФ), пик которого приходится на 7 сутки. При 
этом клетки туляремийного микроба сохраняют свою 
жизнеспособность. Фагоциты реагируют на бактерии, 
находящиеся в состоянии НФ, интенсивно продуцируя 
провоспалительный цитокин TNF-α, секретируемый 
в результате сигнала TLR4 (Toll-подобные рецепторы 4 
типа). Вместе с тем, клетки макроорганизма, заражен-
ные культивируемым типом туляремийного микроба 
продуцируют данный цитокин, в количестве, сопоста-
вимом с его продукцией интактными клетками [15].

Исследования, связанные с оценкой иммуногенно-
го потенциала биопленочных культур F. tularensis имеет 
большое фундаментальное и практическое значение. 
Ключевую роль в активации врожденного иммуните-
та играют TLR, которые распознают консервативные 
структуры микроорганизмов и индуцируют развитие 
иммунного ответа. Выработка цитокинов опосредова-
на экспрессией TLR2. Воспаление, также необходимое 
для быстрой активации врожденного иммунитета, ин-
дуцирует экспрессия TLR4. Лигандами для TLR являются 
липополисахарид (ЛПС), некоторые белки теплового 
шока, гликолипиды, липопротеины, липопептиды и др.

ЛПС туляремийного микроба является главным 
антигенным компонентом клеточной стенки. В его 
состав входит липид А, О-полисахарид (О-антиген), 
высоковариабильные углеводы. Липид А и О-анти-
ген в составе ЛПС могут подвергаться модификации. 
Установлена связь между модификацией компонен-
тов ЛПС F.  tularensis и способностью туляремийного 
микроба «ускользать» от иммунных процессов. Меха-
низмы защиты возбудителя туляремии от иммунной 
системы связывают с тем, что рецепторам TLR сложно 
идентифицировать измененную структуру ЛПС рецеп-
торами [8]. Установлено, что вирулентность подвидов 
F. tularensis зависит от соотношения массы углеводной 
части (основная часть состоит из О-антигена) и массы 
гидрофобной (липид А). Чем выше это соотношение, т.е. 
масса гидрофильной части больше массы липида А, тем 
наиболее вирулентный подвид [16].

Способность F.  tularensis нарушать передачу сигна-
лов TLR2 и оставаться незамеченным для клеток макро-
организма на ранних стадиях после заражения играет 
центральную роль, что обеспечивает репликацию и вы-
живание туляремийного микроба во внутриклеточной 
нише [17]. Уровень экспрессии TLR2, индуцированной 
Francisella, варьирует в зависимости от подвида. Установ-
лено, что F. tularensis subs. novicida значительно увеличива-
ет экспрессию TLR2 после заражения, в то время как при 
инфицировании F. tularensis уровень TLR2 снижается [18].

Таким образом, изучение экспрессии генов Toll-по-
добных рецепторов экспериментальных животных 
важно для выяснения особенностей иммунных меха-
низмов хозяина, которые активируются при проник-
новении в его клетки патогенных микроорганизмов, 
поскольку эти рецепторы являются основными рыча-
гами системы врожденной реакции организма, иници-
ирующей иммунный ответ. Исследование экспрессии 
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генов TLR2 и TLR4 в иммунокомпетентных клетках экс-
периментальных животных под действием биопленоч-
ных культур F.  tularensis позволит оценить иммуноген-
ный потенциал и адаптивную пластичность различных 
штаммов туляремийного микроба и может послужить 
фундаментом для разработки способов оптимизации 
оценки иммунного ответа на туляремийную инфекцию.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить влияние биопленочных и агаровых куль-
тур F.  tularensis на экспрессию генов TLRs 2 и 4 типов 
клетками крови и селезенки белых мышей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В эксперименте использованы семисуточные био-
пленочные и двухсуточные агаровые культуры аттенуи-
рованного вакцинного штамма F. tularensis subs. holarctica 
15В линии НИИЭГ (далее F.  tularensis 15В) и штамма 
F. tularensis subs. novicida И-384 (далее F. tularensis И-384), 
полученные из музея живых культур ФКУЗ Иркутский 
научно-исследовательский противочумный институт 
Роспотребнадзора. Агаровую культуру получали пу-
тем выращивания туляремийной бактерии на FT-агаре 
c глюкозой, а биопленочную – на мясопептонном бульо-
не (МПБ) с добавлением глюкозы [19].

Исследование проведено на 125 сертифицирован-
ных беспородных белых мышах (НПО «Вектор») обоих 
полов, стандартных по условиям содержания и весу 
(18–20 г). Работа проводилась в соответствии с требова-
ниями СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологиче-
ские требования по профилактике инфекционных бо-
лезней», а также с требованиями Директивы 2010/63/
EU Европейского парламента и Совета Европейского 
Союза от 22 сентября 2010 года по охране животных, 
используемых в научных целях и «Правил надлежащей 
лабораторной практики», утвержденных приказом 
Министерства здравоохранения №  199н от 01.04.2016 
года. Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом института (протокол №  3 от 01.06.2020  г., 
протокол № 7 от 15.11.2021 г.).

Животных разделили на 4 опытные и одну кон-
трольную группы (по 25 особей). Культуру клеток 
в концентрации 4  КОЕ/мл (LD50) вводили белым мы-
шам подкожно во внутреннюю поверхность право-
го бедра в дозе 0,5  мл: I группе – агаровую культуру 
штамма F.  tularensis 15В, II – биопленочную культуру 
штамма F. tularensis 15В, III – агаровую культуру штамма 
F. tularensis И-384, IV – биопленочную культуру штамма 
F.  tularensis И-384. В контрольной (V) группе исполь-
зовали интактных животных. Наблюдения проводи-
ли в течение 14 суток. Из эксперимента белых мышей 
выводили гуманным способом. Забор биологического 
материала (кровь, селезенку) осуществляли на 1, 2, 3, 
7 и 14 сутки. Кровь использовали цельную, селезенку 
гомогенизированную.

Материал подвергали обеззараживанию соглас-
но методическим указаниям МУ 3.5.5.1034-01. Ис-
следуемые образцы (100  мкл) и лизирующий буфер 
(300 мкл) помещали в микропробирки на 1,5 мл типа 
«Eppendorf», смешивали и прогревали при температу-
ре 65 °С в течение 15 мин.

Экстракцию РНК из биологического материала про-
водили с помощью комплекта реагентов для выделе-
ния тотальной РНК из цельной крови, клеточных куль-
тур и образцов тканей РНК-ЭКСТРАН (ООО «Синтол», 
г. Москва) в соответствии с инструкцией производите-
ля. Для расщепления геномной ДНК в пробах применя-
ли фермент ДНКаза (ООО «Синтол», г. Москва) согласно 
инструкции. Инкубирование образцов при 37  ºС в те-
чении 30 минут и термической инактивации при 75 ºС 
– 10 мин, приводило к полному распаду геномной ДНК, 
отсутствие которой оценивали с помощью ПЦР-РВ. За-
тем, определяли концентрацию РНК в пробе с помо-
щью спектрофотометра NanoDrop (Thermo Fisher, США) 
и приводили содержание РНК к 0,1 нг/мкл.

Синтез комплементарной ДНК на матрице одноце-
почечной РНК проводили с использованием набора ре-
агентов для проведения реакции обратной транскрип-
ции (ОТ) и приводили концентрацию кДНК к 50  нг/мкл. 
Для определения относительной концентрации (ОК) 
комплиментарной ДНК (кДНК), полученной в результате 
реакции обратной транскрипции применяли метод по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-
РВ) с помощью набора реагентов для проведения ПЦР-РВ 
в присутствии SYBR Green I (ООО «Синтол», г. Москва). При 
постановке реакции использовали канал детекции FAM 
при следующих условиях: предварительная инкубация 
– 50  ºC в течение 2  мин, начальная стадия денатурации 
при 95 ºC – 2 мин, затем 40 циклов денатурации в течение 
15 с при 95 ºC и отжига при 60 ºC – 30 с. Амплификацию 
проводили в трех повторах, в качестве отрицательного 
контроля использовали деионизированную воду. Отно-
сительную концентрацию генов TLRs определяли с помо-
щью порогового цикла (СТ) и нормировали относительно 
гена «домашнего хозяйства» GAPDH, который кодирует 
фермент глицеральдегид-3-фосфатдегидрагеназы. Ис-
пользуемые в реакциях специфические пары прайме-
ров мышиных TLR2, TLR4 и GAPDH [20], синтезированные 
ООО «Люмипроб РУС» (Россия), представлены в табли-
це 1. ПЦР-РВ проводили в амплификаторе детектирую-
щем ДТ-прайм (ООО «ДНК-технологии», г. Москва).

ПЦР-РВ проводили в амплификаторе детектирую-
щем ДТ-прайм (ООО «ДНК-технологии», г. Москва).

Исследование по оценке уровня экспрессии ге-
нов TLRs проводили в трех независимых репликациях, 
оценивали внутритестовую и межтестовую вариабель-
ность данных, определяя коэффициенты вариации 
и стандартное отклонение. Статистическую обработку 
данных проводили с использованием компьютерных 
программ Microsoft Excel. Достоверность между груп-
пами оценивали непараметрическим методом U-кри-
терия Манна – Уитни. Относительную концентрацию 
выражали в условных единицах (у.е). Результаты счита-
ли достоверными при значении р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что введение, как агаровой, так и био-
пленочной культуры F. tularensis И-384, индуцирует экс-
прессию гена TLR2 в клетках крови экспериментальных 
животных уже на 1 сутки с последующим повышением 
к 14 суткам, а в селезенке на 2 сутки и активным по-
вышением уровня данного показателя к окончанию 
исследования (14 сутки). Так, в IV группе животных ОК 
TLR2 в крови на 1 сутки составила 13,1 у.е., на 2 сутки 
– 19,1, на 3, 7 и 14 сутки – 24,7; 58,0; 257,0 у.е. соответ-
ственно. Таким образом, медианные значения ОК TLR2 
в клетках крови были статистически значимо выше 
значений III группы в 2,3 раза на 1 сутки, в 1,9 раза на 2 
сутки, в 2,1 – на 3 и 7 сутки, в 1,8 раза (р < 0,05) – на 14 
сутки исследования. В IV опытной группе ОК была выше 
в 2,9 раза на 1 сутки, в 14,7 раза – на 2 сутки в 3,0 раза 
– на 3 сутки, в 3,8 раза – на 7 сутки и в 4,6 раза (р < 0,05) 
– на 14 сутки наблюдения по сравнению с показателя-
ми ОК TLR2 II группы. Необходимо отметить, что введе-
ние биопленочной культуры F. tularensis 15В (II группа) 
приводит к повышению уровня экспрессии гена TLR2 
в клетках крови в 2,3 раза на 3 сутки и в 6,4 раза – на 7 
сутки исследования по сравнению с I группой (табл. 2).

Экспрессия Toll-подобного рецептора 2 типа в се-
лезенке отмечалась во всех опытных группах животных 
со 2 суток исследования и имела нарастающий харак-
тер к 14 суткам (табл.  2). Медианные показатели TLR2 
в клетках селезенки животных IV группы статистиче-
ски значимо выше по сравнению с другими опытными 
группами на 2, 3 и 7 сутки. При введении биопленочной 
культурой F. tularensis И-384 (IV группа), на 2 сутки пока-
затели ОК статистически значимо выше в 2,5 (р < 0,05) 
раза по сравнению с III группой и в 3,0 раза (р < 0,05) 
по сравнению со II группой. На 3 и 7 сутки установле-
но статистически значимое повышение экспрессии 
гена TLR2 в 3,2 и 18,4 раза (р < 0,05) по сравнению с III 
группой и в 1,4 и 1,9 раза (р < 0,05) по сравнению со II 
группой. К 14 суткам отмечалось значительное повы-
шение уровня экспрессии TLR2 в клетках селезенки 
животных, но статистически значимых различий меж-
ду биопленочными культурами F.  tularensis, так же, 
как и между агаровыми культурами разных подвидов, 

не выявлено. ОК гена Toll-подобного рецептора 2 типа 
I группы составляла 1960 у.е., II – 12301 у.е., III – 2032 у.е., 
IV – 14632 у.е. Следует отметить, что ОК TLR2 в клетках 
селезенки II группы животных, инокулированных био-
пленочной культурой F. tularensis 15В, во все сроки на-
блюдения статистически значимо выше, чем ОК в клет-
ках селезенки I группы. Так, ОК гена TLR2 во II группе 
выше, чем в I группе в 9,0 раз (р < 0,05) на 2 сутки, в 4,7 
раза (р < 0,05) – на 3 сутки, в 19,8 раза (р < 0,05) – на 7 
сутки, в 6,3 раза (р < 0,05) – на 14 сутки (табл. 2).

Полученные данные указывают на то, что штамм 
F. tularensis И-384, независимо от метода культивирова-
ния, более активно индуцирует экспрессию гена TLR2 
по сравнению с F. tularensis 15В, что может быть связа-
но с его низкой способностью уклоняться от иммунных 
реакций макроорганизма, а также за счет перехода 
бактерий в НФ.

Экспрессия гена TLR4 в клетках крови и селезенки 
белых мышей, инфицированных штаммами F. tularensis 
И-384, отмечалась на 2 сутки, а при введении F. tularensis 
15В – на 3 сутки наблюдения. Пик увеличения копий 
гена наблюдался к 7 суткам с последующим его сниже-
нием. Установлено, что уровень экспрессии гена TLR4 
в крови экспериментальных животных, инфицирован-
ных биопленочной культурой F. tularensis И-384 (IV груп-
па), статистически значимо выше на 3 сутки в 14,3 раза 
(р < 0,05), на 7 сутки – в 3,6 раза (р < 0,05), чем экспрессия 
гена данного типа Toll-подобного рецептора у живот-
ных, которым вводили агаровую культуру F.  tularensis 
И-384 (III группа). Также медианные показатели ОК гена 
TLR4 в клетках крови IV группы статистически значимо 
превышали данный показатель во II группе на 3 и 7 сут-
ки исследования в 19,9 (р  <  0,05) и 5,9 (р  <  0,05) раза 
соответственно. На 14 сутки отмечалось статистически 
значимое снижение уровня экспрессии данного гена 
в клетках крови во II-IV опытных группах (табл. 3).

Выявлены значительные различия в динамике экс-
прессии TLR4 между агаровой (III) и биопленочной (IV) 
культурами в клетках селезенки (табл.  3). В группе жи-
вотных, инокулированных биопленочной культурой 
F. tularensis И-384 (IV группа), зарегистрировано статисти-
чески значимое повышение ОК по сравнению с III груп-
пой (на 2 сутки в 16,4 раза, на 3 сутки – в 10,8 раза, на 7 
сутки – в 14,0 раз и на 14 сутки – в 17,8 раза (р < 0,05)).

№ Ген Последовательность нуклеотидов (5’→ 3’) Длина продукта (bp)

1 GAPDH
F: TGAGCAAGAGAGGCCCTATC
R: AGGCCCCTCCTGTTATTATG

94

2 TLR2
F: CAGCTGGAGAACTCTGACCC
R: CAAAGAGCCTGAAGTGGGAG

193

3 TLR4
F: CAACATCATCCAGGAAGGC

R: GAAGGCGATACAATTCCACC
206

ТАБЛИЦА 1

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ПРАЙМЕРЫ, ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ 
В ПЦР В РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ

TABLE 1

SPECIFIC PRIMERS USED IN REAL-TIME PCR
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Сравнительный анализ экспрессии гена Toll-по-
добного рецептора 4 типа в селезенке мышей, инфи-
цированных биопленочной и агаровой культурами 
F. tularensis 15В, выявил статистически значимое повы-
шение ОК во II группе в 24,3 (р < 0,05) раза по сравне-
нию с I группой на 3 сутки и в 15,6 (р  <  0,05) раз на 7 
сутки исследования (табл.  3). Достоверных различий 
между значениями ОК мРНК TLR4 типа у групп живот-
ных, зараженных F.  tularensis И-384 и F.  tularensis 15В, 
культивируемых в МПБ, на 1-7 сутки не выявлено. Ста-
тистически значимые различия между II и IV группами 
установлены на 14 сутки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Способность возбудителя туляремии к пленко-
образованию является важным условием для выжива-
ния микроорганизма. В составе биопленок F. tularensis 
меньше подвержена фагоцитозу и воздействию анти-
бактериальных веществ, что обусловлено барьерной 
функцией и способностью формировать клетки-перси-
стеры. В связи с этим, образование биопленок можно 
расценивать как фактор патогенности [8].

Распознавание патоген-ассоциированных моле-
кулярных паттернов (PAMP) Toll-подобными рецепто-
рами на клетках организма обосновывает роль TLR 

в патогенетических механизмах многих заболеваний, 
в том числе и туляремии. В ходе исследований прове-
дена сравнительная оценка влияния на этот процесс 
агаровых и биопленочных культур F. tularensis. Установ-
лено статистически значимое увеличение экспрессии 
генов Toll-подобных рецепторов 2 и 4 типов в иммуно-
компетентных клетках при экспериментальном инфек-
ционном процессе, вызванном биопленочными культу-
рами F. tularensis по сравнению с агаровыми. Показано, 
что штамм F. tularensis subs. novicida И-384, независимо 
от метода культивирования, более активно индуцирует 
экспрессию гена TLR2 и TLR4 по сравнению с F. tularensis 
subs. holarctica 15В.

Таким образом, в ходе исследований выявлены 
особенности влияния подвидовой принадлежности 
возбудителя туляремии, так и условий его культивиро-
вания на экспрессию генов TLR2 и TLR4 в клетках кро-
ви и селезенки белых мышей при экспериментальной 
туляремии.

Полученные результаты расширяют сведения 
об иммуно- и патогенезе туляремии и могут быть по-
лезны при разработке новых критериев оценки им-
мунного ответа на туляремийную инфекцию.

Конфликт интересов
Авторы данной статьи сообщают об отсутствии 

конфликта интересов.

Примечание: I – F. tularensis 15В (агаровая культура), II – F. tularensis 15В (биопленочная культура), III – F. tularensis И-384 (агаровая культура), IV – F. tularensis 
И-384 (биопленочная культура), V – контроль; * – p < 0,05 по сравнению с агаровыми культурами.

Группа

TLR2, у.е.

Кровь Селезенка
Срок, сутки Срок, сутки

1 2 3 7 14 1 2 3 7 14

I 2,2
(1,9-2,8)

2,0
(1,4-2,6)

3,5
(2,7-3,9)

2,4
(1,7-2,6)

31,2
(27,1-33,5)

1,1
(0,5-2,4)

36,1
(29,3-38,5)

160,0 
(154,0-
163,0)

160,0 
(152,0-
164,0)

1960,0 
(1845,0-
2030,0)

II 4,5
(3,8-4,8)

1,3
(1,2-1,4)

8,1
(7,6-8,3)

15,4
(14,5-17,1)*

56,2
(52,5-58,0)*

1,9
 (1,3-2,0)

325,0 
(319,0-
331,0)

750,0 
(739,0-
759,0)*

3168,0 
(2998,0-
3201,0)*

12301,0 
(11865,0-
12560,0)*

III 5,8
(5,0-6,1)

10,1
(8,9-11,0)

12,0
(10,8-13,1)

28,0
(26,0-30,0)

143,0
(137,0-149,0)

3,1
(2,8-3,6)

395,0 
(378,0-
410,0)

326,0 
(318,0-
339,0)

321,0 
(316,0-
332,0)

2032,0 
(1899,0-
2025,0)

IV 13,1
(12,1-14,2)

19,1 
(18,5-20,4)*

24,7
(23,0-26,0)*

58,0
(55,0-61,0) *

257,0
(253,0-262,0)*

2,2
(1,6-2,5)

968,0 
(951,0-
980,0)*

1040,0 
(902,0-

1086,0)*

5920,0 
(5299,0-
6153,0)*

14632,0 
(12986,0-
15026,0)*

V 0,1 
(0,1-0,2)

0,5 
(0,3-0,6)

2,1
(1,5-2,6)

1,1
(0,9-1,5)

2,2
(1,7-2,5)

2,2
(1,8-2,6)

1,2
(0,5-1,5)

3,5
(2,7-3,9)

4,0
(3,4-5,1)

3,7
(2,7-4,6)

ТАБЛИЦА 2

ОТНОСИТЕЛЬНАЯ КОНЦЕНТРАЦИЯ КДНК ПОСЛЕ 
ОТ МРНК TLR2 В ОБРАЗЦАХ КРОВИ И СЕЛЕЗЕНКИ 
БЕЛЫХ МЫШЕЙ, ИНФИЦИРОВАННЫХ 
АГАРОВЫМИ И БИОПЛЕНОЧНЫМИ КУЛЬТУРАМИ 
F. TULARENSIS, ME (Q1–Q2)

TABLE 2

RELATIVE CDNA CONCENTRATION AFTER OT OF TLR2 
MRNA IN BLOOD AND SPLEEN SAMPLES OF WHITE 
MICE INFECTED WITH AGAR AND BIOFILM CULTURES 
OF F. TULARENSIS, ME (Q1–Q2)
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ТАБЛИЦА 3

ОТНОСИТЕЛЬНАЯ КОНЦЕНТРАЦИЯ КДНК ПОСЛЕ 
ОТ МРНК TLR4 В ОБРАЗЦАХ КРОВИ И СЕЛЕЗЕНКИ 
БЕЛЫХ МЫШЕЙ, ИНФИЦИРОВАННЫХ АГАРОВЫМИ 
И БИОПЛЕНОЧНЫМИ КУЛЬТУРАМИ F. TULARENSIS 
15В И F. TULARENSIS И-384, ME (Q1–Q2)

TABLE 3

RELATIVE CDNA CONCENTRATION AFTER OT OF TLR4 
MRNA IN BLOOD AND SPLEEN SAMPLES FROM 
WHITE MICE INFECTED WITH AGAR AND BIOFILM 
CULTURES OF F. TULARENSIS 15B AND F. TULARENSIS 
I-384, ME (Q1–Q2)

Группа

TLR4, у.е.

Кровь Селезенка
Срок, сутки Срок, сутки

1 2 3 7 14 1 2 3 7 14

I 0 2,0 
(1,3-2,4)

24,1 
(22,3-26,0)

19,6 
(17,9-21,0)

20,6 
(18,9-
22,0)

2,5
(1,7-3,1)

4,1
 (3,2-4,6)

161,0 
(151,0-
169,0)

28,9 
(26,1-33,5)

3,8
(2,8-4,6)

II 1,1 
(0,5-1,3)

0,2 
(0,1-0,2)

43,2 
(40,9-44,2)*

147,0 
(141,0-
150,0)*

31,3 
(29,7-
33,1)

3,9
(2,9-4,6)

4000,0 
(2800,0-
4800,0)*

3920,0 
(3450,0-
4310,0)*

4500,0 
(4200,0-
4860,0) *

2,6
(1,7-3,0)

III 3,2 
(2,3-3,9)

15,0 
(13,2-16,8)

60,3 
(58,4-62,0)

241,0 
(229,0-
254,0)

22,1 
(21,0-
23,2)

2,3
(1,7-2,6)

203,0 
(180,0-
226,0)

420,0 
(382,0-
446,0)

399,0 
(360,0-
426,0)

153,0 
(139,0-
165,0)

IV 2,5 
(1,8-3,1)

18,0 
(16,5-19,6)

860,0 
(826,0-
887,0)*

861,0 
(839,0-
874,0) *

31,2 
(28,4-
33,8)

3,4
(2,6-4,2)

3320,0 
(2999,0-
3601,0)*

4520,0 
(4120,0-
4789,0)*

5600,0 
(4982,0-
5966,0)*

2720,0 
(2450-

3010,0)*

V 1,1 
(0,5-1,3)

3,6 
(2,7-4,1)

5,4
(4,1-5,9)

2,5
(1,8-3,1)

2,3
(1,5-2,9)

2
(1,4-2,7)

4,5
(2,7-5,7)

4
(2,5-6,7)

4,3
(3,4-4,8)

2,0
(1,3-2,2)

Примечание: I – F. tularensis 15В (агаровая культура), II – F. tularensis 15В (биопленочная культура), III – F. tularensis И-384 (агаровая культура), IV – F. tularensis 
И-384 (биопленочная культура), V – контроль; * – p < 0,05 по сравнению с агаровыми культурами.
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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Туберкулез находится в числе самых распространенных инфек-
ционных заболеваний человека. Один из основных препаратов для лечения ту-
беркулёза – изониазид, обладающий целым спектром нежелательных явлений, 
в том числе гепатотоксичностью, в связи с чем, поиск путей снижения его 
токсических реакций является актуальным.
Цель исследования. Оценить степень повреждения печени и уровни цитоки-
нов IL-6 и TNF-α, металлопротеиназ ММР1, ММР9, а также ингибитора проте-
иназы ТIМP-1 в печени мышей, пораженной БЦЖ-гранулематозом, используя 
иммуногистохимический метод, после интраперитонеального введения изо-
ниазида, дектразида, липосомальной формы декстразида (ЛФД) и ингаляцион-
ного введения ЛФД.
Методы. Самцов мышей линии BALB/c (n=50) инфицировали ретроорбиталь-
ным введением вакцины БЦЖ. Через 3 месяца начали введение изониазида или 
его композиций с окисленным декстраном дважды в неделю в дозе 14 мг/кг мас-
сы тела в течение двух месяцев; контрольной группе вводили раствор NaCl. 
После забора печени проводили гистологическую обработку и иммуногисто-
химическое исследование.
Результаты. Через 5 месяцев после заражения в печени были обнаружены 
туберкулезные гранулемы. Общее количество гранулем, получавших все фор-
мы изониазида, сократилось, но наиболее эффективной была ЛФД, вводимая 
ингаляционно. Объемные плотности лимфоидных инфильтратов и деструк-
ции были максимальными в печени мышей, получавших NaCl; в группах с изони-
азидом эти показатели были ниже. Количество клеток, продуцирующих IL-6, 
ММР1 и ММР9 было максимальным в группе с изониазидом, а TNF-α – в группе 
с NaCl; минимальные величины этих показателей наблюдали у мышей, полу-
чавших ЛФД. Количество клеток, продуцирующих TIMP1, было максимальным 
в группах, получавших ЛФД.
Заключение. Через 2 месяца после начала применения форм изониазида сни-
зилось количество микобактерий туберкулеза (МБТ) в печени, особенно при 
ингаляционном введении ЛФД, которая способствует модуляции воспали-
тельного ответа в тканях и сокращению деструкции за счет системного 
противовоспалительного действия, возможно обусловленного окисленным 
декстраном в ЛФД.

Ключевые слова: туберкулёз, изониазид, декстразид, мыши, цитокины, ме-
таллопротеиназы
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RESUME

Introduction. Tuberculosis is among the most common infectious diseases in humans. 
One of the main drugs for treating tuberculosis, isoniazid, has a wide range of adverse 
effects, including hepatotoxicity, making the search for ways to reduce its toxic reac-
tions highly relevant.
The aim of the study was to assess liver damage, as well as the levels of the cytokines 
IL-6 and TNF-α, metalloproteinases MMP1 and MMP9, and the protease inhibitor TIMP-1 
in mice with BCG granulomatosis. These factors were evaluated immunohistochemically 
following intraperitoneal injection of isoniazid, dextrazide, or a liposomal form of dextra-
zide (LFD), along with its inhalational injection.
Methods. Fifty male BALB/c mice were infected with BCG vaccine via retroorbital route. 
After 3 months, isoniazid or its compositions with oxidized dextran were injection twice 
a week at a dose of 14 mg/kg body weight for 2 months; the control group received NaCl 
solution. Liver was followed by histological processing and immunohistochemistry.
Results. Tuberculosis granulomas were detected in the liver 5 months after infec-
tion. The total number of granulomas was reduced in mice receiving all forms of iso-
niazid, but LFD injection by inhalation was the most effective. The volume densities 
of lymphoid infiltrates and tissue damage were greatest in the livers of mice injected 
with NaCl, with lower values observed in the isoniazid-treated groups. The number 
of cells producing IL-6, MMP1, and MMP9 was highest in the isoniazid group, while 
TNF-α production was highest in the NaCl group. The lowest values for these parame-
ters were observed in mice treated with LFD. The number of cells producing TIMP1 was 
highest in the groups receiving LFD.
Conclusion. Two months after starting the isoniazid treatments, the amount of myco-
bacterium tuberculosis (MBT) in the liver decreased, particularly with the inhalation-
al injection of LFD. This suggests that LFD helps modulate the inflammatory response 
in tissues and reduces damage, likely due to the systemic anti-inflammatory effect 
of oxidized dextran in the LFD.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время туберкулез остается одним 
из наиболее часто встречающихся инфекционных 
заболеваний [1]. Основным способом лечения тубер-
кулёза является химиотерапия, однако длительность 
курса и связанные с ней побочные эффекты серьез-
но ухудшают жизнь пациентов и приводят к сниже-
нию приверженности к лечению, вплоть до полно-
го его прекращения. Один из основных препаратов 
для лечения туберкулёза – изониазид, претерпевая 
биотрансформацию в печени, в результате даёт боль-
шое количество токсичных метаболитов, вызывая на-
рушения функций печени [2]. Низкая приверженность 
к лечению является причиной снижения его эффек-
тивности, возникновению рецидивов заболевания, 
и, самое тяжелое – развитию лекарственной устой-
чивости микобактерий к препаратам [1]. Эти обстоя-
тельства подчеркивают необходимость детального 
понимания взаимодействия между организмом и ми-
кобактерией, а также требует разработки новых стра-
тегий лечения, включая методы, ориентированные 
на организм хозяина.

Воздействие инфекционных агентов вызывает 
в организме различные реакции, включая воспали-
тельные, сопровождающиеся синтезом провоспа-
лительных цитокинов. Современные исследования, 
проведенные за последние два десятилетия в области 
изучения взаимодействия между организмом-хозяи-
ном и возбудителем, подтверждают, что клинические 
проявления туберкулеза в значительной степени свя-
заны с сильной воспалительной реакцией, вызванной 
неадекватной реакцией иммунной системы хозяина 
на микробные агенты [3]. В этом контексте уровни 
провоспалительных цитокинов, включая TNF-α, IL-12 
семейства, IL-1, IL-4, интерфероны типа I, TGF-β и IFN-γ, 
демонстрируют прямую связь с тяжестью заболевания 
[4]. Также стоит отметить, что высокий уровень про-
воспалительных цитокинов связан с интенсификацией 
деструктивных изменений в тканях. Например, TNF-α 
необходим для формирования и поддержания грану-
лем, которые изолируют очаги инфекции и, тем самым, 
ограничивают распространение бактерий, однако из-
быточное образование этого цитокина связано с уси-
лением воспаления.

При туберкулёзном воспалении активизируются 
разнообразные контрольные механизмы, что при-
водит к мобилизации гидролитических ферментов, 
среди которых особенно важное место занимают ма-
триксные металлопротеиназы (ММP) [5]. Белки, вза-
имодействующие с МБТ, активируют металлопроте-
иназы, отвечающие за разрушение внеклеточного 
матрикса. У металлопротеиназ существуют специфиче-
ские ингибиторы – тканевые ингибиторы металлопро-
теиназ (ТIМP). Соотношение активностей ММP и ТIМP 
регулирует состояние матрикса. При этом избыток ак-
тивности ММP или недостаток активности ТIМP могут 
спровоцировать излишнюю деградацию внутрикле-
точного матрикса и разрушение тканей.

В ФИЦ ФТМ было синтезировано вещество – 
декстразид, которое представляет собой соединение 
окисленного декстрана с изониазидом [6]. Было про-
демонстрировано, что данная форма изониазида эф-
фективно устраняет из организма экспериментальных 
животных Mycobacterium bovis [7]. В результате после-
дующих исследований для снижения токсического 
действия изониазида была создана липосомальная 
форма декстразида (ЛФД). Исходная концепция пред-
полагала, что липосомы, нагруженные декстразидом 
и существенно превосходящие по размерам молекулу 
изониазида, будут активно захватываться макрофагами 
[8]. В результате чего активное антибактериальное ве-
щество будет попадать в наиболее плотно населенные 
микобактериями участки – гранулемы [9].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить степень повреждения печени и уров-
ни цитокинов IL-6 и TNF-α, металлопротеиназ ММР1, 
ММР9, а также ингибитора протеиназы ТIМP-1 в печени 
мышей, пораженной микобактериальным гранулема-
тозом, вызванным введением вакцины БЦЖ, с исполь-
зованием иммуногистохимического метода, после ин-
траперитонеального введения изониазида, дектразида 
и ЛФД, а также ингаляционного введения ЛФД.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На проведение экспериментов было получено раз-
решение локального комитета по биомедицинской 
этике ФИЦ ФТМ (протокол № 19 от 22 мая 2020 г.). Ра-
боту с животными осуществляли в соответствии с ГОСТ 
33216-2014 «Правила лабораторных работ с грызунами 
и кроликами».

Эксперименты проводили с использованием 50 
самцов мышей линии BALB/c с массой тела 19–22 грам-
ма, полученных из ЦКП «Виварий конвенциональных 
животных» ФИЦ ИЦиГ СО РАН, после прохождения ими 
двухнедельного карантина. Мыши линии BALB/c об-
ладают относительно большой продолжительностью 
жизни, менее склонны к злокачественным образовани-
ям по сравнению с другими инбредными линиями, жи-
вотные этой линии достаточно спокойны и при длитель-
ном совместном содержании избегают драк, что делает 
их оптимальным выбором для исследования течения 
длительного инфекционного процесса. Животных со-
держали в хорошо вентилируемом, отапливаемом по-
мещении вивария на стандартной неограниченной ди-
ете со свободным доступом к воде, с общим световым 
режимом, в стандартных полипропиленовых клетках 
для содержания мышей, по 5 голов в клетке, площадь 
пола на одну мышь составляла 130 см2.

Инфицирование осуществляли путем ретроорби-
тального введения 0,5  мг микробных агентов из вак-
цины БЦЖ в 0,2  мл 0,85  % изотонического раствора 
NaCl с целью моделирования диссеминированного 
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туберкулёзного процесса. При введении в ретроор-
битальный венозный синус бактерии из вакцины раз-
носятся по организму гематогенным способом, осе-
дая и образуя гранулемы в печени и легких. Вакцину 
БЦЖ-М получали из ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф.  Гамалеи» 
Минздрава России. Вакцина представляет собой атте-
нуированную, не контаминированную посторонними 
микроорганизмами культуру микобактерий вакцин-
ного штамма Mycobacterium bovis, субштамм BCG-1 
(Russia). Использование для заражения животных M. 
bovis из вакцины БЦЖ позволяет вызывать хрониче-
ский гранулематозный процесс, при котором живот-
ные не гибнут от острого течения заболевания. Так, 
в проведенном исследовании не было отмечено гибе-
ли животных в ходе эксперимента.

По истечении 3 месяцев персистенции инфекции 
начинали интраперитонеальное введение фарма-
цевтических композиций, растворенных в 0,9  % рас-
творе NaCl. Интраперитонеальный способ введения 
средств был выбран как приближенный по эффекту 
к внутривенному, но технически проще осуществи-
мый при многократном введении. Животным первой 
группы (контроля) вводили интраперитонеально рас-
твор NaCl, мыши второй группы получали изониазид, 
мыши третьей группы – декстразид, мыши четвертой 
группы – ЛФД, а мыши пятой группы получали ЛФД ин-
галяционно, в каждой группе было по 10 мышей. В ра-
боте использовали водный раствор изониазида про-
изводителя «Fluka Analytical» (США); декстразид и ЛФД 
синтезировали в ФИЦ ФТМ [6, 7, 8]. Доза изониазида 
во всех группах мышей составляла 14 мг/кг массы тела 
животного в соответствии с принятыми максимальны-
ми дозами изониазида в лечении туберкулёза (Клини-
ческие рекомендации «Туберкулез у взрослых», 2024). 
Введение фармацевтических композиций осущест-
вляли в течение двух месяцев, дважды в неделю.

Мышам пятой группы ЛФД вводили по аналогич-
ному графику ингаляционно, поскольку подавляющее 
число случаев туберкулёза — это легочная форма, 
и при ингаляционном способе введения фармацев-
тическая композиция может доставляться непосред-
ственно к инфекционному очагу, повышая в нем 
уровень лечебного средства и уменьшая побочные 
системные эффекты. Доза ЛФД при ингаляционном 
введении была такой же, как и при интраперитонеаль-
ном введении. Для ингаляционного введения исполь-
зовали ультразвуковой ингалятор «Муссон», в камеру 
которого помещали мышей и распыляли при комнат-
ной температуре 2  % раствор препарата ЛФД, доза 
препарата на одно животное соответствовала дозе, 
применяемой при внутрибрюшинном введении. Мы-
шей извлекали из камеры после полного испарения 
ингалируемой жидкости.

Спустя 2 месяца после начала введения препара-
тов, животные были выведены из эксперимента под 
эфирным наркозом.

Ткань печени фиксировали в 10  % растворе за-
буференного формалина, после чего ее подвергали 
стандартной гистологической обработке. Полученные 

срезы окрашивали гематоксилином и эозином в соот-
ветствии с общепринятой методикой [10]. Иммуноги-
стохимическое исследование тканей осуществляли 
с использованием метода непрямой пероксидазной 
реакции с моноклональными антителами, специфич-
ными для IL-6, TNF-α, ММР1, ММР9 и TIMP-1 (1:100, 
Abcam). Определение количества и расположения ми-
кобактерий осуществляли с использованием иммуно-
гистохимического окрашивания тканей с антителами 
к микобактерии (1:100, Abcam). Для определения объ-
емной плотности положительно окрашенных клеток 
применяли специализированную программу ImageJ 
(IHCToolbox), которая позволяет анализировать про-
цент специализированного окрашивания.

Деструктивными изменениями паренхимы печени 
считали области микронекрозов и зоны гепатоцитов 
в состоянии гидропической дистрофии. Для оценки 
объемной плотности (Vv) деструктивных изменений 
и лимфоидных инфильтратов определяли процент-
ную долю площади, занимаемую внутри закрытой те-
стовой системы, состоящей из 100 регулярно распо-
ложенных точек на площади 33,64 х 105 мкм2.

Статистическую обработку результатов выполняли 
с использованием статистической программы Statistica 
10.0 (StatSoft, данные о лицензии: Серийный номер (SN) 
BX112F212428FA-8 CD Key 5VNZUVN8UUXUJNV58RKV). 
Для оценки межгрупповых различий использовали 
H-критерий Краскела – Уоллиса, при обнаружении ста-
тистически значимых различий между группами далее 
проводили апостериорные сравнения с использовани-
ем критерия Манна – Уитни. Результаты представлены 
как средняя величина показателя и его среднеквадра-
тичное отклонение (М  ±  SD). Вероятность справедли-
вости нулевой гипотезы (р) принимали при 5 % уровне 
значимости (p < 0,05).

Данные, представленные на столбчатых диаграм-
мах, с целью повышения наглядности представления 
и межгруппового сравнения результатов были норми-
рованы на показатели группы контроля.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Через 5 месяцев после заражения в печени мышей 
группы контроля были обнаружены туберкулезные 
гранулемы, состоящие, судя по морфологическим кри-
териям, из макрофагов, лимфоцитов и эпителиоидных 
клеток, что согласуется с литературными данными [11]. 
Большая часть гранулём располагалась вокруг крове-
носных сосудов, преимущественно вен, что связано 
со способом заражения (рис. 1).

Численность гранулём на единицу площади зна-
чимо уменьшалась при использовании всех форм изо-
ниазида, но наиболее эффективно себя показала ЛФД 
(рис.  2), при этом ингаляционное и интраперитоне-
альное введение показало сходный результат (рис. 3). 
Сходную динамику продемонстрировала и объемная 
плотность гранулём. Можно предполагать, что умень-
шение объемной плотности гранулём, с сохранением 
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среднего диаметра, связано с полным «рассасывани-
ем» мелких гранулём после элиминации МБТ внутри.

Через 5 месяцев после заражения все микобак-
терии были захвачены макрофагами, свободные МБТ 
иммуногистохимическим методом не определялись. 
Большая часть (около 60  % в группах мышей, не по-
лучавших препараты, и более 85  % в группах мышей, 

получавших формы изониазида) найденных МБТ об-
наруживались внутри макрофагов гранулем, меньшая 
часть присутствовала в свободных макрофагах. Это 
указывает на активное «встраивание» свободных ма-
крофагов, захвативших микобактерии, в гранулемы [8].

Общее количество микобактерий в печени су-
щественно уменьшилось у мышей, которым вводили 

РИС. 1. 
х200. ИГХ с антителами к МБТ. Гранулёмы с МБТ. Животные, 
зараженные БЦЖ, без лечения
FIG. 1. 
x200. Histo-chemical study with antibodies to MBT. Granulomas 
with MBT. Animals infected with BCG, without treatment

РИС. 2. 
х200. ИГХ с антителами к МБТ. Гранулёмы с МБТ. Животные, 
зараженные БЦЖ, с введением ЛФД интраперитонеально
FIG. 2. 
x200. Histo-chemical study with antibodies to MBT. Granulomas 
with MBT. Animals infected with BCG, with intraperitoneal admin-
istration of LFD

РИС. 3. 
Объемная плотность МБТ в гранулёмах и свободных макро-
фагах, численная и объемная плотность гранулём, диаметр 
гранулём в печени мышей после 3 месяцев заражения БЦЖ 
и через 2 месяца введения изониазида или его композиций 
с окисленным декстраном
Примечание: по оси ординат приведены относительные значения вели-
чин показателей, нормированные на величины показателей в группе мы-
шей, получавших NaCl. * – достоверные различия по сравнению с группой 
без лечения; # – достоверные различия по сравнению с группой, получавшей 
изониазид.

FIG. 3. 
Volume density of MBT in granulomas and free macrophages, num-
ber and volume density of granulomas, diameter of granulomas in 
the liver of mice after 3 months of BCG infection and after 2 months 
of injection of isoniazid and its compositions with oxidized dextran
Note. The ordinate axis shows the relative values of the numerical and volumetric 
density of granulomas, the diameter of granulomas, the volumetric density of my-
cobacteria in granulomas and free macrophages, normalized to the indicators 
of the group injection NaCl. * – differences compared to the group without treat-
ment; # – differences compared to the group receiving isoniazid.
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разные формы изониазида, особенно количество МБТ 
в свободных макрофагах (рис. 3), что обусловлено бо-
лее лёгким доступом молекул активного вещества в ци-
топлазму свободно лежащих клеток в отличие от ком-
пактно расположенных клеток в составе гранулём.

Самой эффективной в элиминации микобактерий 
была ЛФД, вводимая как интраперитонеально, так и ин-
галяционно. Предположительно, это связано с лучшим 
захватом макрофагами крупных липосомальных ча-
стиц с последующим высвобождением и накоплением 
активного вещества (декстразида) в гранулёме.

После 2 месяцев введения препаратов в паренхи-
ме печени мышей с помощью имунногистохимическо-
го метода с соответствующими антителами были вы-
явлены клетки, продуцирующие провоспалительные 
цитокины IL-6 и TNF-α, а также определена объемная 
плотность лимфоидных инфильтратов (рис. 4). Клетки, 
продуцирующие провоспалительные цитокины, рас-
пределялись неравномерно, концентрируясь вокруг 
гранулём и зон максимального разрушения ткани. 
Сходным образом распределялись в ткани печени 
и лимфоидные инфильтраты. Объемная плотность 
и интенсивность окраски этих клеток была макси-
мальной у мышей в группе без введения препаратов, 
а у мышей в группах, получавших формы изониазида, 
значения этого параметра достоверно не отличались 
друг от друга и были меньше, чем в группе мышей 
с введением NaCl.

Объемная плотность клеток печени, продуцирую-
щих IL-6, была максимальной среди всех зараженных 
животных в группе мышей, получавших изониазид. 

Можно предположить, что это связано с дополнитель-
ным цитотоксическим эффектом самого изониазида 
в дополнение к инфекционному поражению. Мини-
мальное значение этого параметра было в группах мы-
шей, которым вводили ЛФД вне зависимости от спосо-
ба. Объемная плотность клеток, продуцирующих TNF-α, 
была максимальной у мышей в группе контроля, а сре-
ди групп мышей, получавших препараты, – у животных, 
получавших изониазид. Минимальное значение данно-
го параметра также было в группе мышей, получавших 
липосомальную форму изониазида.

На рисунке 5 представлены сведения об уровне 
продукции белков, влияющих на клеточный матрикс: 
MMP1, MMP9 и TIMP1, и объемной плотности де-
структивных изменений в печени мышей. Отмечено, 
что уровни металлопротеиназ коррелируют с уровнем 
деструктивных нарушений паренхимы печени. Пока-
зано, что МБТ способствуют увеличению активности 
ключевых металлопротеиназ в печени [12, 13], что, в ко-
нечном счете, инициирует разрушение структур меж-
клеточного матрикса.

Максимальный уровень деструкции в печени и, 
соответственно, максимальные величины объемной 
плотности клеток, продуцирующих ММР, зафиксиро-
ваны у мышей, получавших изониазид, что, скорее 
всего, связано с токсическим влиянием самого сред-
ства, а не с действием инфекционного агента. Мини-
мальное количество деструктивных изменений в пе-
чени было у мышей, получавших формы декстразида, 
причем ингаляционное введение ЛФД показало наи-
лучший результат, возможно в связи с отсутствием 

 
 
 

 
 

 

 

 РИС. 4. 
Объемная плотность лимфоидных инфильтратов, а также 
клеток, продуцирующих TNF-α и IL-6, в печени мышей после 
3 месяцев заражения БЦЖ и через 2 месяца введения изониази-
да или его композиций с окисленным декстраном
Примечание: по оси ординат приведены относительные значения ве-
личин показателей, нормированные на величины показателей в группе 
мышей, получавших NaCl. * – достоверные различия по сравнению с груп-
пой без лечения; # – достоверные различия по сравнению с группой, полу-
чавшей изониазид.

FIG. 4. 
Volume density of lymphoid infiltrates, TNF-α and IL-6 in the liver 
of mice, after 3 months of BCG infection, after 2 months of injection 
of isoniazid and its compositions with oxidized dextran
Note. The ordinate axis shows the relative values of the volume density of in-
filtrates, IL-6, TNF-α, normalized to the indicators of the group injection NaCl. 
* – differences compared to the group without treatment; # – differences com-
pared to the group receiving isoniazid.
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дополнительных повреждений, неизбежно возникаю-
щих при интраперитонеальном введении.

Повышение объемной плотности клеток, продуци-
рующих металлопротеиназы, влечет за собой заметные 
изменения в продукции TIMP1. Согласно полученным 
в ходе исследования результатам, вне зависимости 
от состава вводимых фармацевтических композиций, 
наблюдается обратная корреляция между объемной 
плотностью клеток, продуцирующих TIMP1 и метал-
лопротеиназы. Подобные результаты также были по-
лучены в предшествующих исследованиях [14]. Стоит 
отметить, что в других научных исследованиях наблю-
дались различия в изменении активности TIMP1 при 
увеличении активности ММР [15], активность продук-
ции TIMP1 не изменялась [16] или даже отмечалось 
её умеренное увеличение [17].

Размещение декстразида в липосомах приводит 
к увеличению антимикобактериальной эффективности 
за счет повышения концентрации действующего веще-
ства в участках, где сконцентрированы микробные аген-
ты, таких как цитоплазма макрофагов и гранулемы [6]. Тем 
не менее, несмотря на элиминацию микобактерий, сопут-
ствующие поражения печени, связанные с действием ин-
фекционного агента и побочным токсическим действием 
лекарств, сохраняются. Частым осложнением противоту-
беркулёзной терапии являются побочные эффекты про-
тивотуберкулёзных препаратов, особенно изониазида, 
до настоящего времени, являющегося наиболее часто 
применяющимся противотуберкулезным препаратом.

Разработка новых форм существующих препара-
тов для лечения туберкулеза ставит целью сократить 
длительность курса лечения и повысить качество жиз-
ни пациентов, основываясь на уменьшении побочных 
эффектов при повышении эффективности антимико-
бактериального действия. В проведенном нами иссле-
довании спустя 2 месяца после начала применения 
форм изониазида удалось существенно снизить ко-
личество МБТ в печени, в том числе и при технически 
более простом и менее травматичном ингаляционном 
введении ЛФД. Кроме того, ЛФД способствует модуля-
ции воспалительного ответа в тканях и сокращению 
выраженности деструкции за счет системного проти-
вовоспалительного воздействия, которое может быть 
обусловлено присутствием в составе ЛФД окислен-
ного декстрана. За счет системного противовоспа-
лительного влияния окисленный декстран в составе 
ЛФД способствует снижению гиперэргических имму-
нологических реакций, которые обычно усугубляют 
повреждение тканей при туберкулезной инфекции. 
В этой связи эффективность форм изониазида, содер-
жащих окисленный декстран, может быть обусловле-
на не только непосредственным бактерицидным дей-
ствием изониазида, но и способностью окисленного 
декстрана активировать макрофаги и стимулировать 
процесс слияния фагосом и лизосом. Этот процесс 
позволяет преодолеть незавершенный фагоцитоз 
в патогенезе туберкулеза [18]. В результате повыше-
ния функциональной активности клеток наблюдается 

 
 
 
 

 

РИС. 5. 
Объемная плотность клеток, продуцирующих ММР1, ММР9, 
TIMP-1, и деструктивных изменений в печени мышей после 
3 месяцев заражения БЦЖ и через 2 месяца введения изониази-
да и его композиций с окисленным декстраном
Примечание: по оси ординат приведены относительные значения ве-
личин показателей, нормированные на величины показателей в группе 
мышей, получавших NaCl. * – достоверные различия по сравнению с груп-
пой без лечения; # – достоверные различия по сравнению с группой, полу-
чавшей изониазид.

FIG. 5. 
Volume density of MMP1, MMP9, TIMP-1 and destructive changes 
in the liver of mice after 3 months of BCG infection, after 2 months 
of injection of isoniazid and its compositions with oxidized dextran
Note. The ordinate shows the relative values of the volume density of infiltrates, 
IL-6, TNF-α, normalized to the indicators of the group injection NaCl. * – differ-
ences compared to the group without treatment; # – differences compared to the 
group receiving isoniazid.
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увеличение гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (ГМ КСФ), что, в свою 
очередь, «будит» неактивные L-формы, делая их более 
подверженными действию изониазида [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Через 2 месяца после начала введения изониази-
да и композиций изониазида с окисленным декстра-
ном снизились общее количество МБТ в паренхиме 
печени, объемная и численная плотность гранулём. 
Липосомальная форма декстразида, вне зависимости 
от способа введения, проявила большую, по сравнению 
с изониазидом, эффективность в элиминации микобак-
терий, персистирующих внутри отдельных макрофа-
гов и макрофагов гранулём. При этом липосомальная 
форма декстразида оказывала меньшее токсическое 
действие на печень, особенно при ингаляционном 
введении ЛФД. Можно предполагать, что модуляция 
воспалительного ответа в тканях и сокращение выра-
женности деструкции происходит за счет системного 
противовоспалительного действия, обусловленного 
присутствием в составе ЛФД окисленного декстрана.
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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Разработка новых лекарственных средств с ноотропным 
действием требует систематизации существующих знаний, а также прове-
дения экспериментальных и клинических исследований.
Цель исследования. Изучение нейротропной активности фитокомпозиции 
«Меморис».
Материалы и методы. Работа проведена на самцах крыс Wistar. Эффектив-
ность фитокомпозиции (ФК) и препарата сравнения (Кортексин®) оценивалась 
после их курсового применения в течение 14 дней. Для определения нейротроп-
ной активности использовались поведенческие тесты: «Открытое поле», «При-
поднятый крестообразный лабиринт», «Водный лабиринт Морриса». Содержа-
ние серотонина, норадреналина, дофамина определяли методом ВЭЖХ-МС/МС.
Результаты. Под влиянием ФК «Меморис» происходило значительное воз-
растание двигательной активности в центральной зоне открытого поля, 
что проявилось в статистически значимом увеличении числа пересеченных 
квадратов и длительности передвижений, длительности замираний в цен-
тральной части. Прием ФК «Меморис» способствовал увеличению времени 
нахождения крыс в открытых рукавах и центре крестообразного лабиринта, 
что указывает на анксиолитический эффект. Отмечено увеличение количе-
ства свешиваний с платформы лабиринта и снижение числа заходов в закры-
тые рукава. В водном лабиринте Морриса обучение со скрытой платформой 
выявило статистически значимое снижение латентного периода поиска 
платформы у животных, получавших ФК и Кортексин®, уже ко второму дню 
исследования. У контрольной группы подобные изменения наблюдались лишь 
к третьему дню. Во второй день исследования время поиска скрытой плат-
формы статистически значимо отличалось в группах крыс, подвергавшихся 
воздействию ФК «Меморис» и Кортексина® от контроля. Под влиянием введе-
ния ФК «Меморис» в гипоталамусе наблюдали повышение содержания серото-
нина (на 92  %, р  =  0,001), дофамина (на 57  %, р  <  0,001), снижение содержания 
норадреналина (на 17 %, р = 0,002).
Заключение. Фитокомпозиция «Меморис» обладает противотревожным 
действием, сопоставимым с эффектом Кортексина®, усиливает способность 
к ассоциативному обучению крыс, влияет на концентрацию важнейших нейро-
медиаторов – серотонина, дофамина, норадреналина.

Ключевые слова: ноотропные средства, кортексин, нейропротективное 
действие, анксиолитическое действие, ассоциативное обучение, моноамины
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RESUME

Background. Matters of developing new medicinal drugs with nootropic action re-
quire systematization of our knowledge as well as conducting of experimental and clin-
ical research.
The aim. Evaluation of the neurotropic activity of the phytocomposition “Memoris”.
Materials and methods. Research is performed on male Wistar rats. Results were eval-
uated after the end of 14-day-old intake of studied phytocomposition and reference 
drug Cortexin. Neurotropic activity was measured by tests in open field, elevated plus-
maze and Morris water maze. Serotonin, noradrenaline and dopamine content were 
defined by HPLC-MS/MS.
Results. Under the influence of “Memoris” composition the significant enhancement 
of locomotor activity in central zone of the open field apparatus had been achieved. 
This enhancement manifested in statistically significant increase in number of crossed 
squares, time of movement and time of immobility within central part. Administration 
of the phytocomposition increased the time rats spent in open arms and in the center 
of the plus-maze, increased number of head-dips and decreased number of entrances 
into enclosed arms. Training in the Morris water maze with hidden platform demon-
strated statistically significant decrease of latent period of platform search in rats which 
received phytocomposition and Cortexin by the second day of testing (in control group 
rats – by the third day). At the day 2 of testing, the time of platform search was statistical-
ly significantly different in the groups of rats which received phytocomposition and Cor-
texin as compared to the control group. Under the influence of “Memoris” phytocom-
position increase of serotonin (by 92 %, р = 0,001) and dopamine (by 57 %, р < 0,001) 
content in hypothalamus, as well as decrease of noradrenaline (by 17 %, р = 0,002) con-
tent in hypothalamus were observed.
Conclusion. Phytocomposition “Memoris” has anxiolytic effect comparable to that 
of Cortexin, increases capabilities for associative learning in rats, affects the concentra-
tion of important neurotransmitters – serotonin, dopamine and noradrenaline.

Keywords: nootropic drugs, cortexin, neuroprotective action, anxiolytic action, asso-
ciative learning, monoamines
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Одной из самых больших групп лекарственных 
средств являются ноотропные препараты [1, 2, 3]. Соглас-
но определению ВОЗ, в группу ноотропных препаратов 
входят «препараты, которые могут оказывать прямое ак-
тивирующее действие на процессы обучения, улучшать 
память и мыслительную деятельность, а также повышать 
устойчивость мозга к агрессивным воздействиям».

В настоящее время ведется поиск новых биологиче-
ски активных веществ растительного происхождения, 
увеличиваются сферы их использования [4]. Лекарствен-
ные растения — это виды, вырабатывающие ценные 
биологически активные соединения, которые выращи-
вают и применяют для профилактики или лечения ряда 
заболеваний. Учитывая растущее увеличение нейроде-
генеративных/неврологических заболеваний и поиск 
новых терапевтических подходов, некоторые сообще-
ства и демографические группы отдают предпочтение 
именно использованию лекарственных растений.

В 2023  г. коллектив НИИ Биомедицины ФБГОУ 
ВО «Алтайский государственный университет» в ходе 
реализации проекта «Разработка функциональных 
продуктов, ориентированных на восстановление функ-
ций организма при возрастных изменениях, и оценка 
эффективности их применения» (в рамках программы 
развития опорных университетов «Приоритет-2030») 
разработал функциональный продукт (ФК) «Меморис» 
с ноотропными свойствами. В состав ФК входят суб-
станции, оказывающие ноотропный, адаптогенный, 
антиоксидантный и антигипоксический эффекты: экс-
тракт астрагала перепончатого и мелкоизмельченная 
смола босвелии серрато; мнемотропное действие – 
мелкоизмельченные плодовые тела ежовика гребен-
чатого; седативное действие – босвелия серрато; улуч-
шающие кровоснабжение – экстракт гингко билоба, 
полипренолы (в микрокапсулах), а также витамины А, 
С, D, E, K, витамины группы B, витамин DЗ. Актуальным 
является выявление механизмов влияния данной ФК 
на поведение через модуляцию медиаторных систем 
мозга. Предполагается, что вещества и субстанции в со-
ставе ФК могут оказывать не только индивидуальное 
оздоравливающее действие на нервную систему сами 
по себе, но и в составе сложных композиций, могут 
иметь синергетическое действие.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение нейротропной активности фитокомпози-
ции «Меморис».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные
Эксперименты выполняли на 36 белых крысах-сам-

цах линии Wistar массой 180–220 г, возраст 6–8 недель, 
полученных из ЦКП «Виварий конвенциональных жи-
вотных» ФИЦ ИЦИГ СО РАН (Новосибирск). Животных со-
держали в одинаковых стандартных условиях вивария 

в пластиковых клетках на опилочном подстиле при 
групповом размещении по 6 животных со свободным 
доступом к еде и воде. Площадь пола на одно животное 
соответствовала регламентирующим стандартам. В каче-
стве корма использовали полнорационный комбикорм 
ЛБК-120 по ГОСТу Р  50258-92. В помещении поддержи-
вали цикл день/ночь, температура воздуха составляла 
20 ± 2 °С, влажность – 60–80 %. Все эксперименты на жи-
вотных проводили в соответствии с Правилами надлежа-
щей лабораторной практики. Наблюдение за животными 
экспериментальных групп проводили в течение 14 суток. 
Каждому животному внутри группы присваивали инди-
видуальный номер от 1 до 12.

Исследование поведения крыс в «открытом поле»
Нейротропную активность определяли с помощью 

теста «Открытое поле» (ОП) [5]. Методика основана на ко-
личественном измерении параметров ориентировоч-
но-исследовательской деятельности (ОИД) животных, 
возникающих при помещении лабораторных биообъек-
тов в условия новизны. Измерение ОИД проводили с по-
мощью стенда, включающего цифровую видеокамеру, 
установку «открытое поле» для крыс – квадратную аре-
ну с высокими бортами. Время тестирования составляло 
5 минут. Оцениваемые показатели: число пересечен-
ных квадратов и длительность передвижений в центре 
и на периферии, суммарная длительность замираний, 
количество стоек, груминг, число болюсов. При прове-
дении теста животное помещали в центр камеры, начи-
нали видеорегистрацию поведенческих актов в течение 
5 мин., далее производился ручной подсчет.

Исследование поведения в приподнятом кресто-
образном лабиринте

Приподнятый крестообразный лабиринт использу-
ется для оценки противотревожных (анксиолитических) 
или тревожных (анксиогенных) свойств препаратов. Ла-
биринт состоял из двух открытых рукавов 50  ×  10  см 
и двух закрытых рукавов 50 × 10 см с отрытым верхом, 
расположенных перпендикулярно относительно друг 
друга [5]. Высота над полом 1  м. Животное помещали 
в центр лабиринта. Осуществляли видеорегистрацию 
поведенческих актов в течение 5 мин., далее произво-
дился ручной подсчет.

Оценка ассоциативного обучения
Для оценки способности к ассоциативному обуче-

нию использовали водный лабиринт [6]. Водный ла-
биринт Морриса представлял собой круглый бассейн 
1,5 м в диаметре, высотой 60 см, наполненного водой 
температуры около 25 ˚C до высоты 25 см, замутнённой 
путём добавления сухого молока. Верхняя поверхность 
скрытой платформы составляла 14 см в диаметре и на-
ходилась на 1,5 см ниже поверхности воды. Проводи-
ли четырёхкратное (с интервалом 60  с) тестирование 
животных последовательно из различных секторов 
бассейна. При этом местоположение скрытой под во-
дой платформы оставалось постоянным. Для обучения 
пространственной навигации со скрытой платформой 
ориентиры в виде хорошо различимых геометрических 
фигур (квадрат, треугольник, крест) размером 60 × 60 
см размещали на удалении 40–60  см от и на высоте 
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60  см над стенками бассейна. Платформу размещали 
в юго-западном квадранте бассейна, где она находи-
лась в течение всего периода обучения и была скрыта 
под водой на глубине 1 см. Ежедневно в течение 3 дней 
животным предоставляли 4 попытки длительностью 
по 60  сек. для поиска скрытой платформы. Интервал 
между попытками составлял 30  сек. Каждая попытка 
начиналась из новой стартовой точки, которые еже-
дневно чередовали в псевдослучайном порядке [6]. 
Во всех попытках фиксировали латентные периоды 
(ЛП) нахождения платформы.

Фармакологические вещества, используемые 
для анализа двигательных и эмоциональных форм 
поведения

Результаты оценивали по истечении курсового 
применения исследуемой композиции и препара-
тов сравнения в течение 14-ти дней. Введение пре-
паратов осуществляли интрагастрально с помощью 
желудочного зонда в дозе из расчета суточной дозы 
для человека и в пересчете на массу животного 
в опыте [7]. Данную серию исследований выполняли 
на 36 крысах-самцах, разделенных на 3 равных группы 
по 12 особей в каждой. Контрольная группа животных 
на протяжении эксперимента получала в эквивалент-
ных объемах раствор мальтодекстрина. Животные по-
лучали исследуемую фитокомпозицию в дозе 27 мг/кг 
в соответствии с массой тела. В пересчёте на содержа-
ние активных компонентов доза составляла: босвелии 
серрато, экстракта астрагала и экстракта гинкго било-
ба – по 1,69 мг/кг; полипренолов – 0,42 мг/кг; ежовика 
гребенчатого – 13,4  мг/кг. Необходимое количество 
веществ для введений готовилось ежедневно. Ука-
занные дозы вводились ежедневно внутрижелудочно 
через зонд в течение 14  дней. В качестве препарата 
сравнения использовали Кортексин®, представляю-
щий полипептидный органопрепарат с ноотропной, 
противосудорожной и цитопротекторной активно-
стью [8], с доказанным ноотропным, нейропротек-
торным, антиоксидантным и нейрометаболическим 
действием. Кортексин® вводили в дозе 1 мг/кг внутри-
мышечно ежедневно с 1 по 14 день.

Критерием изменения ориентировочно-двигатель-
ных реакций и локомоторной активности у животных 
считали статистически значимое изменение показателей 
по сравнению со значением у контрольных животных.

После эвтаназии (декапитация под наркозом зо-
летилом/ксилазином в дозе 20/8  мг/кг) у животных 
отбирали образцы тканей мозга для последующего 
биохимического анализа.

Определение уровня моноаминов
Содержание серотонина, норадреналина (НА), 

дофамина (ДА) определяли на обращенно-фазо-
вой аналитической колонке Phenomenex Fusion-RP 
50 x 2 mm с использованием хроматографа LC-20AD 
Prominence (Shimadzu, Япония), оснащенного авто-
дозатором SIL-20AC (Shimadzu, Япония), термоста-
тированным при 10  oС и термостатом колонки Oven 
(CTO-10ASvp) с температурой 40  oC. Экстракцию 
моноаминов проводили в водном растворе 0,6М 

HClO4 из расчета 100 мкл раствора на 10 мг образца. 
Затем образец гомогенизировали, центрифугиро-
вали, супернатант переносили в виалу и анализи-
ровали методом ВЭЖХ-МС/МС. Масс-спектрометри-
ческую детекцию нейротрансмиттеров проводили 
в режиме MRM (multiple reaction monitoring – мо-
ниторинг множественных реакций) в режимах по-
ложительной и отрицательной полярности с исполь-
зованием масс-спектрометра API 6500 QTRAP (АВ 
SCIEX, США), оснащенного источником ионизации 
электрораспылением.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом ФГБОУ ВО «Алтайский государствен-
ный университет», протокол № 10 от 24 июня 2024 г.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проведена 

с использованием программного продукта SPSS 21.0. 
Выборки данных проверяли на нормальность распре-
деления, для чего был использован критерий Шапиро – 
Уилка при уровне значимости р > 0,05. Количественные 
признаки в группах с распределением признаков, соот-
ветствующих нормальному типу, представлены в виде 
среднего (М)  ±  ошибки среднего (SE). Количествен-
ные признаки в группах с распределением признаков, 
не соответствующих нормальному типу, представлены 
в виде Ме (Q25-75), где Me – медиана, Q25-75 – 25-й и 75-й 
процентиль соответственно. Для сравнения трех неза-
висимых групп с распределением признаков, соответ-
ствующих нормальному типу, использовали однофак-
торный дисперсионный анализ (ANOVA). Значимость 
межгрупповых различий величин, распределенных 
по закону, отличному от нормального, при невозмож-
ности нормализации определяли с помощью крите-
риев Краскела – Уоллиса. Различия значений исследу-
емых параметров считали статистически значимыми 
при 95% пороге вероятности (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анксиолитическое действие фитокомпозиции изуча-
ли в тестах открытого поля и приподнятого крестообраз-
ного лабиринта. Результаты оценки влияния фитокомпо-
зиции «Меморис» на показатели спонтанной активности 
и тревожности крыс отражены в таблицах 1–2.

Считается, что тревожность животного, подверга-
ющегося воздействию новой и, следовательно, потен-
циально опасной среды, сопровождается высокой де-
фекацией, а также низкой активностью передвижения, 
особенно в центральной зоне [5]. Под влиянием ФК 
«Меморис» и Кортексин® происходило значительное 
возрастание двигательной активности в центральной 
зоне, что проявилось в статистически значимом увели-
чении числа пересеченных квадратов и длительности 
передвижений в центре (табл. 1). У крыс, принимавших 
ФК, статистически значимо по сравнению с контроль-
ной группой увеличилась длительность замираний 
в центральной части.
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Показатели

Группы
Различия между группами 

(р)«Меморис» Кортексин® Контроль
1 2 3

Ме (Q25‑75) Ме (Q25‑75) Ме (Q25‑75) 1‑2 1‑3 2‑3

Число пересеченных 
квадратов 
на периферии

55 
(23,3–72,5)

48 
(33,5–96,8)

60 
(41,3–89,0) 0,575 0,236 0,773

Длительность 
передвижений 
на периферии, с

40 
(19,5–67,3)

56,5 
(43,0–93,3)

70 
(41,0–106,3) 0,077 0,033 0,525

Число пересеченных 
квадратов в центре

10 
(3,5‑13,0)

13,0 
(3,8‑16,8)

2,0 
(2,0‑3,8) 0,582 0,002 0,003

Длительность 
передвижений, с

9,5 
(4,5‑16,3)

9,5 
(3,3‑14,0)

3,0 
(2,3‑4,0) 0,862 0,012 0,029

Длительность 
замираний, с

173,0 
(135,3–288,8)

198,0 
(152,0–213,0) 

179,0 
(114,3–212,8) 0,751 0,811 0,564

Длительность 
замираний 
в центральной части, с

4,0 
(0,0‑14,5)

0 
(0,0‑1,75)

0 
(0,0‑2,0) 0,053 0,038 0,890

Число вертикальных 
стоек

11,5 
(4,3–22,5)

14,5 
(8,0–24,5)

15,5 
(11,0–18,8) 0,712 0,470 0,954

Количество актов 
груминга

3,5 
(2,0–7,0)

3,0 
(1,0–3,8)

3,0 
(3,0–5,0) 0,419 0,294 0,222

Длительность 
груминга, с

19,0 
(7,8–46,4)

18,5 
(10,0–30,0)

8,5 
(1,5–17,3) 0,098 0,068 0,064

Количество актов 
дефекации

1,5 
(0,0–3,0)

2,0 
(0,0–4,0)

0,0 
(0,0–4,0) 0,883 0,906 0,616

ТАБЛИЦА 1

ВЛИЯНИЕ ФИТОКОМПОЗИЦИИ «МЕМОРИС» 
И КОРТЕКСИНА® НА ПОВЕДЕНИЕ КРЫС В ТЕСТЕ 
«ОТКРЫТОЕ ПОЛЕ»

TABLE 1

THE EFFECT OF THE PHYTOCOMPOSITION 
“MEMORIS” AND CORTEXIN ON THE BEHAVIOR OF 
RATS IN THE “OPEN FIELD” TEST

Примечание: жирным шрифтом указаны данные, имеющие статистически значимые отличия.

Показатели

Группы
Различия между 

группами (р)«Меморис» Кортексин® Контроль
1 2 3

Ме (Q25‑75) Ме (Q25‑75) Ме (Q25‑75) 1‑2 1‑3 2‑3

Число заходов в закрытые 
рукава 3,0 (2,0‑4,0) 3,0 (2,0‑4,0) 6,0 (3,0–8,0) 0,409 0,027 0,037

Время в открытых рукавах, с 10,5 (3,0‑39,0) 10,5 (1,0‑36,0) 1,0 (0,0–6,0) 0,816 0,019 0,042

Время в центре лабиринта, с 35,0 (23,0‑48,0) 41,0 (17,0‑77,0) 17,0 (5,0–29,0) 0,397 0,022 0,012

Количество свешиваний с 
платформы лабиринта 2,0 (2,0‑5,0) 2,0 (1,0‑5,0) 1,0 (0,0–2,0) 0,586 0,004 0,005

ТАБЛИЦА 2

ВЛИЯНИЕ ФИТОКОМПОЗИЦИИ «МЕМОРИС» 
И КОРТЕКСИНА® НА ПОВЕДЕНИЕ КРЫС 
В ТЕСТЕ ПРИПОДНЯТОГО КРЕСТООБРАЗНОГО 
ЛАБИРИНТА»

TABLE 2

THE EFFECT OF THE PHYTOCOMPOSITION 
“MEMORIS” AND CORTEXIN ON THE BEHAVIOR OF 
RATS IN THE ELEVATED PLUS MAZE TEST

Примечание: жирным шрифтом указаны данные, имеющие статистически значимые отличия.
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Проведена оценка влияния ФК «Меморис» и Кор-
тексина® на уровень тревожности по методу припод-
нятого крестообразного лабиринта (табл.  2). В этом 
тесте анксиолитический эффект препарата оцени-
вался по увеличению числа выходов в открытые 
рукава и время нахождения в них, без увеличения 
общей двигательной активности [5]. При изучении 
поведения в крестовидном лабиринте ФК «Мемо-
рис», как и Кортексин®, увеличивал время нахожде-
ния крыс в открытых рукавах и центре лабиринта, 
что свидетельствует о выраженном анксиолитиче-
ском эффекте (табл. 2). Также наблюдалось увеличе-
ние количества свешиваний с платформы лабиринта 
и уменьшение числа заходов в закрытые рукава.

Следующим этапом данной работы явилось из-
учение способности к ассоциативному обучению. 
В процессе обучения в водном лабиринте Морриса 
у всех групп животных наблюдалось снижение пока-
зателя латентного периода поиска платформы. У кон-
трольной группы латентный период значительно 
уменьшался к третьему дню, однако у крыс, получав-
ших ФК «Меморис» и Кортексин®, снижение наблюда-
лось ко второму дню исследования и статистически 
значимо отличалось от контрольной группы (табл. 3).

Под влиянием введения ФК «Меморис» в гипота-
ламусе наблюдали повышение содержания серото-
нина (на 92 %, р = 0,001) (рис. 1), ДА (на 57 %, р < 0,001) 
(рис. 2), снижение содержания НА (на 17 %, р = 0,002) 
(рис. 3) относительно контрольной группы. Под вли-
янием введения Кортексина® наблюдали повышение 
концентрации серотонина (на 4 %, р = 0,629) (рис. 1) 
и ДА (на 26 %, р < 0,001) (рис. 2), повышение содер-
жания НА (на 18  %, р  =  0,002) (рис.  3) относительно 
контрольной группы.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы растет интерес к изучению 
нейропротективных свойств лекарственных расте-
ний. Многочисленные исследования подтверждают 
их защитное действие при нейродегенеративных 
заболеваниях, включая болезни Альцгеймера и Пар-
кинсона [9]. В рамках данной работы впервые было 
продемонстрировано нейропротективное влияние 
ФК «Меморис».

Полученные результаты показывают, что ФК «Ме-
морис», наравне с Кортексином® обладают проти-
вотревожным действием, усиливают способность 
к ассоциативному обучению крыс, причем по выра-
женности эффектов Кортексин® в некоторых случаях 
(число пересеченных квадратов в центре) превышает 
фитокомпозицию «Меморис», в некоторых – сравним 
с ФК «Меморис».

Фармакологическое действие Кортексина® обу-
словлено его метаболической активностью, которая 
способствует изменениям в концентрации ключевых 
нейромедиаторов, регулирующих функции централь-
ной нервной системы. Кортексин® нормализует баланс 
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РИС. 1. 
Влияние введения ФК «Меморис» и Кортексина® на содержание 
серотонина в гипоталамусе крыс. По оси ординат – значения 
площади пиков нейротрансмиттеров на хроматограммах 
(counts per second*min). Группы: 1 – животные, принимавшие 
«Меморис», 2 – животные, принимавшие Кортексин®, 3 – груп-
па контроля.
FIG. 1. 
Effect of administration of FC “Memoris” and Cortexin on the con-
tent of serotonin in the hypothalamus of rats. The ordinate axis 
shows the peak area values of neurotransmitters in chromato-
grams. Groups: 1 – animals taking “Memoris”, 2 – animals taking 
Cortexin, 3 – control group.

РИС. 2. 
Влияние введения ФК «Меморис» и Кортексина® на содержание 
дофамина в гипоталамусе крыс. По оси ординат – значения 
площади пиков нейротрансмиттеров на хроматограммах 
(counts per second*min). Группы: аналогично рис. 1.
FIG. 2. 
Effect of administration of FC “Memoris” and Cortexin on the do-
pamine content in the hypothalamus of rats. The ordinate axis 
shows the peak area values of neurotransmitters in chromato-
grams. Groups: similar to Fig. 1.
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тормозных и возбуждающих аминокислот, а также уро-
вень серотонина и дофамина [8], что нашло подтверж-
дение в ходе проведенного исследования. Однако же 
Кортексин® оказывает более сильное воздействие 
на выработку норадреналина в стволовых структурах 
головного мозга, чем в коре больших полушарий. И, 
наоборот, значительнее повышает уровень дофамина 
в коре больших полушарий, чем в стволе мозга [10].

Результаты нашего исследования показали, что ФК 
«Меморис» повышает уровень серотонина и дофамина 
в большей степени, чем Кортексин®, а также снижает 
уровень норадреналина. Несмотря на различия в уров-
не моноаминов, были получены сходные результаты 
в тестах открытого поля, крестообразного лабиринта 
и водном лабиринте Морриса. Это может быть связано 
с комплексным воздействием компонентов «Меморис», 
которые проявляют не только самостоятельное нейро-
протективное действие, но и усиливают эффект друг 
друга в составе комбинации. Современные эксперимен-
ты и клинические наблюдения свидетельствуют о ней-
ропротективных свойствах экстрактов гинкго билоба 
[11], астрагала перепончатого [12], ежовика гребенча-
того [13] и босвеллии серрата [14]. Их терапевтический 
эффект обусловлен антиоксидантной и антитоксиче-
ской активностью, способностью замедлять процессы 
апоптоза, воздействовать на нейромедиаторные си-
стемы и энергетический обмен нейронов. В частности, 
экстракты гинкго билоба, ежовика гребенчатого [15], 
астрагала перепончатого и босвеллии серрата (вклю-
чая ацетил-11-кето-бета-босвеллиевую кислоту) [16] 
показали способность увеличивать уровень серотони-
на и дофамина. Сложный перечень компонентов, вклю-
ченных в состав ФК «Меморис», представляет набор ли-
гандов, которые при соединении с соответствующими 

мишенями (рецепторы нейрональных структур) спо-
собствуют нормализации биохимических процессов. 
Благодаря уникальному природному набору активных 
субстанций ФК «Меморис» воздействует на разные 
мембранные и клеточные «мишени», соответственно 
и разные звенья нейрохимических процессов в мозге.

Латентный период 
поиска платформы, с

Группы
Различия между 

группами (р)«Меморис» Кортексин® Контроль

1 2 3

Ме (Q25‑75) Ме (Q25‑75) Ме (Q25‑75) 1‑2 1‑3 2‑3

1 день 10,1 (7,6-12,7 11,5 (8,8-13,6) 11,1 (7,7-16,4) 0,402 0,696 0,795

2 день 5,8 (4,8‑6,9) 6,1 (4,6‑7,8) 9,0 (5,4-12,0) 0,452 0,029 0,037

3 день 6,0 (5,3-7,6) 6,0 (4,4-7,6) 5,9 (5,3-9,4) 0,526 0,768 0,505

Различия 
между днями 
исследования 

(р)

1-2 0,002 0,009 0,530

1-3 0,002 0,003 0,010

2-3 0,119 0,814 0,009

ТАБЛИЦА 3

ВЛИЯНИЕ ФИТОКОМПОЗИЦИИ «МЕМОРИС» 
И КОРТЕКСИНА® НА ОБУЧЕНИЕ КРЫС В ВОДНОМ 
ЛАБИРИНТЕ

TABLE 3

THE EFFECT OF THE PHYTOCOMPOSITION 
“MEMORIS” AND CORTEXIN ON RATS’ LEARNING IN A 
WATER MAZE

Примечание: жирным шрифтом указаны данные, имеющие статистически значимые отличия.
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РИС. 3. 
Влияние введения ФК «Меморис» и Кортексина® на содержа-
ние норадреналина в гипоталамусе крыс. По оси ординат 
– значения площади пиков нейротрансмиттеров на хрома-
тограммах (counts per second*min). Группы: аналогично рис. 1.
FIG. 3. 
Effect of administration of FC “Memoris” and Cortexin on the nor-
epinephrine content in the hypothalamus of rats. The ordinate axis 
shows the peak area values of neurotransmitters in chromato-
grams. Groups: similar to Fig. 1.
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Перспективой данного исследования является из-
учение эффекта ФК «Меморис» при патологии, напри-
мер, выраженном стрессе, в поведенческих тестах, по-
зволяющих выявить и количественно оценить влияние 
на процессы памяти и анксиолитическую активность 
подопытных животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фитокомпозиция «Меморис» обладает противо-
тревожным действием, сопоставимым с эффектом 
кортексина, усиливает способность к ассоциативному 
обучению крыс, влияет на концентрацию важнейших 
нейромедиаторов серотонина, ДА, НА.
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РНФ №  24-25-20068 «Изучение эффектов и механизма 
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1 июня 2025 года исполнилось 75 лет выдающемуся советскому и российский учёному с мировым именем, 
Академику Российской академии наук (РАН), Заслуженному деятелю науки РФ, члену Бюро отделения медицинских 
наук РАН, советнику РАН Сергею Ивановичу Колесникову.

Сергей Иванович родился 1 июня 1950 г. в селе Гусанагюх Армянской ССР. В 1972 г. с отличием окончил Новоси-
бирский медицинский институт и до 1987 г. прошел путь от младшего научного сотрудника до заместителя директора 
Института клинической и экспериментальной медицины Сибирского отделения Академии медицинских наук СССР.

В 1973 г. защитил кандидатскую диссертацию «Периферический цитотрофобласт плаценты человека: мате-
риалы к морфологии, гистохимии и регенерации» по специальности 14.00.23 – гистология и эмбриология чело-
века; а в 1982 г. – докторскую «Морфо-функциональная характеристика внезародышевых органов при различ-
ном иммунологическом фоне материнского организма», по специальностям 14.00.23 – гистология и эмбриология 
человека, 14.00.36 – аллергология и иммунология. В период с 1982 по 1987 гг. он одновременно был председате-
лем Совета молодых учёных и специалистов СССР, членом Бюро ЦК ВЛКСМ, являясь одним из организаторов си-
стемы научно-технического творчества молодёжи. В 1987 г. Сергей Иванович был направлен в Иркутск на долж-
ность председателя Президиума (организатора) Восточно-Сибирского научного центра Сибирского отделения 
Российской академии медицинских наук, который за время его руководства стал третьим по величине научным 
медицинским центром Сибири и Дальнего Востока.

Сергей Иванович относится к редкому типу людей, сочетающих в себе талант организатора и ученого. За мно-
голетнюю научную деятельность Сергей Иванович сформировал научную школу по этническим и популяционным 
факторам в формировании здоровья населения, основными направлениями которой являются выявление моле-
кулярно-генетических и системных механизмов регуляции и компенсации разных физиологических систем в нор-
ме и при патологии в популяциях народов Сибири, их роли в подверженности коморбидным состояниям в ус-
ловиях экологических факторов Сибири с целью разработки эффективных методов профилактики, диагностики, 
лечения и реабилитации; разработка новых технологий ранней диагностики и лечения, направленных на восста-
новление репродуктивной функции, профилактику осложнений беременности и перинатальных потерь с учётом 
региональных и этнических особенностей течения патологического процесса в современных условиях Сибири, 

К 75-ЛЕТИЮ ЗАСЛУЖЕННОГО ДЕЯТЕЛЯ НАУКИ РФ, АКАДЕМИКА РАН, 
ДОКТОРА МЕДИЦИНСКИХ НАУК, ПРОФЕССОРА 

СЕРГЕЯ ИВАНОВИЧА КОЛЕСНИКОВА

TO THE 75TH ANNIVERSARY OF THE HONORED SCIENTIST OF THE RUSSIAN FEDERATION, 
MEMBER OF THE RAS, DOCTOR OF MEDICAL SCIENCES, PROFESSOR 

SERGEI I. KOLESNIKOV

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ И ЮБИЛЕИ
HISTORY OF MEDICINE AND ANNIVERSARIES
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создание комплексной программы оценки риска формирования репродуктивных нарушений у коренного и при-
шлого населения Сибири; разработка фармакогенетических основ персонализированного подхода к диагности-
ке и терапии распространённых неинфекционных заболеваний среди коренного и пришлого населения Сибири. 
Под научным руководством Сергея Ивановича подготовлено более 60 докторов и кандидатов наук по четырём 
медицинским и биологическим специальностям, которые сейчас работают не только в России, но и за рубежом. 
Он автор свыше 700 публикаций, среди которых 35 монографий, 3 учебника и 21 изобретение. Также читает лек-
ционные курсы в Московском государственном университете им. М.В. Ломоносова.

На протяжении многих лет является главным редактором журнала «Acta Biomedica Scientifica» (ранее – Бюл-
летень ВСНЦ СО РАМН) и членом редакционных коллегий ряда международных научных и популярных журналов.

Научную деятельность Сергей Иванович успешно совмещал с общественно-политической. В 1989 г. был избран 
Народным депутатом СССР, заместителем председателя группы депутатов-медиков Съезда народных депутатов СССР.

В период с 1999 по 2011 гг. Сергей Иванович являлся депутатом Государственной Думы ФС РФ третьего–пято-
го созывов, заместителем председателя комитета по образованию и науке, комитета по охране здоровья и внес 
на рассмотрение более 80 законопроектов за время своей работы.

Известна его активная борьба за сохранение озера Байкал — он автор поправок к Водному кодексу и ФЗ 
«Об охране озера Байкал», против проекта переброски северных рек в Среднюю Азию, за природоохранную стра-
тегию развития КАТЭК, и др.

В 2000 и 2012 годах он выступал доверенным лицом кандидата в Президенты России В.В. Путина.
Сергей Иванович был членом экспертного совета по медико-биологическим наукам ВАК РФ, членом ряда экс-

пертных советов, рабочих групп и комиссий Госдумы и Совета Федерации, ТПП и РСПП, ряда научных Советов РАН, 
в т. ч. Межакадемического совета по проблемам развития Союзного государства.

Кроме того, Сергей Иванович ведёт обширную международную деятельность. На протяжении более чем 20 
лет он был сопрезидентом и вице-президентом международного движения «Врачи мира за предотвращение 
ядерной войны» – лауреата Нобелевской премии мира 1985 года, а также со-президентом международной орга-
низации «Парламентарии за ядерное нераспространение и разоружение», руководителем Сибирского отделения 
Российского Пагуошского движения, является членом Правления Федерации мира и согласия, экспертом Между-
народного института по борьбе с медицинским контрафактом (г. Париж). Также является Почётным гражданином 
г. Детройт (США), Почётным доктором Университета г. Кингстон-на-Темзе (Англия).

Сергей Иванович – заслуженный деятель науки РФ, заслуженный деятель науки Республики Бурятия, заслу-
женный деятель науки Сибирского отделения РАН.

Деятельность Сергея Ивановича получила широкое признание, о чём свидетельствует богатый наградной 
арсенал, включающий орден Александра Невского, орден «Дружбы народов», два ордена Почёта, медаль «За до-
блестный труд», медаль им. Покрышкина, медаль Мхитара Гоша Республики Армения «За развитие связей с Ре-
спубликой Армения», почётный золотой знак Межрегиональной ассоциации Сибирское Соглашение «Достояние 
Сибири», медали «ВДНХ СССР», знак «За заслуги перед Иркутской областью», орден Кемеровской области и ме-
даль Республики Бурятия, нагрудный знак «Золотая сигма», ведомственные и общественные награды, диплом Ев-
ропейской торгово-промышленной палаты, медаль Международной федерации мира и согласия «За укрепление 
мира и согласия между народами», медаль Международной ассоциации «Солдаты мира» («Peace Commemoration 
Medal»); также он отмечен Бельгийским Крестом за достижения в изобретательстве.

Является лауреатом премии Правительства РФ, лауреатом премии Ленинского комсомола в области науки 
и техники, имеет Благодарности и Грамоты Президента РФ, Правительства РФ. Удостоен высших научных премий 
РАМН — премии имени Н.И. Пирогова, премии имени И.В. Давыдовского.

В настоящее время основным предметом исследований Сергея Ивановича являются правовые и экономиче-
ские аспекты охраны здоровья, лекарственного обеспечения и социальной защиты населения России, вопросы 
научной и образовательной деятельности. Он привлекается к экспертному сопровождению проектов федераль-
ных и региональных органов, Российского фонда фундаментальных исследований. Сегодня он выступает за воз-
рождение отечественной медицинской промышленности и совершенствование здравоохранения, являясь Пре-
зидентом Национальной ассоциации производителей фармацевтической продукции и медицинских изделий. 
Он один из основателей и со-президент общероссийского общественного движения «За сбережение народа», 
вице-президент Российского комитета ЮНЕПКОМ и др.

Сергей Иванович не только блестящий учёный, но и прекрасный человек с чувством юмора и активной жизнен-
ной позицией, надёжный товарищ, пример работоспособности, жизнелюбия и энергичности для своих учеников, 
всегда принимает правильные, взвешенные решения, как и в игре в шахматы, которой владеет в совершенстве.

Коллектив Научного центра проблем здоровья семьи и репродукции человека и редакция журнала 
«Acta Biomedica Scientifica» от всей души поздравляют учителя, наставника и коллегу с Юбилеем!

Дорогой Сергей Иванович, мы Вас искренне уважаем, любим, ценим и желаем Вам крепкого здоровья, 
семейного благополучия, ярких открытий, вдохновляющих проектов, отличного настроения и счастья!
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Владимир Владимирович Малышев родился 2 июня 1945 года в г. Иркутске, после школы поступил в Иркут-
ский Государственный Медицинский Институт (ИГМИ), после окончания которого в 1968 году работал врачом 
Осинской участковой больницы Иркутской области и Иркутской городской скорой помощи.

Со студенческих лет В.В.Малышев был связан с ИГМИ (сейчас ИГМУ), где он прошел путь от студента-круж-
ковца, председателя студенческого научного общества и Совета молодых ученых до руководителя Централь-
ной научно-исследовательской лаборатории, профессора кафедры патологической физиологии и проректора 
по научно-исследовательской работе.

В 1974 г. он защитил кандидатскую диссертацию по теме «Окислительно-восстановительные процессы и об-
мен электролитов при экспериментальном повреждении миокарда в условиях блокады адренергических струк-
тур», а в 1988 г. в Институте общей патологии и патологической физиологии АМН СССР – докторскую – «Динамика 
развития и пути предупреждения стрессорных повреждений сердца». В 1991 г. получил звание профессора.

В годы становления Восточно-Сибирского научного центра СО РАМН с 1992 по 2011 гг. являлся заместителем 
председателя президиума по фундаментальным исследованиям.

В 1999 г. В.В. Малышев был приглашен на работу в Иркутский филиал «МНТК «Микрохирургия глаза» им. ака-
демика С.Н. Федорова» на должность заместителя директора по научной работе.

В.В. Малышев — широко известный в России и за рубежом ученый-патофизиолог в области экстремальных 
состояний и адаптационных процессов в организме человека, патологической физиологии глазных болезней. Его 
основные научные интересы связаны с раскрытием адренергических механизмов стрессорного повреждения 
органов и систем, их защиты от экстремальных воздействий, как с помощью новых фармакологических веществ, 
так и на основе адекватного увеличения мощности естественных стресс-лимитирующих систем, выяснением за-
кономерностей развития в этих условиях иммуно-патологических состояний и хронизации воспалительного про-
цесса. Эти исследования явились фундаментальной основой для разработки новых методов терапии и хирургии 
целого ряда внутренних болезней, внедрение которых позволило существенно улучшить результаты лечения 
больных. Он являлся руководителем многочисленных научных исследований и грантов, выполняемых в рамках 
государственных научно-технических программ.

К 80-ЛЕТИЮ ЗАСЛУЖЕННОГО ДЕЯТЕЛЯ НАУКИ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ, 
ДОКТОРА МЕДИЦИНСКИХ НАУК, ПРОФЕССОРА 
ВЛАДИМИРА ВЛАДИМИРОВИЧА МАЛЫШЕВА

TO THE 80TH ANNIVERSARY OF THE HONORED SCIENTIST OF THE RUSSIAN 
FEDERATION, DOCTOR OF MEDICAL SCIENCES, PROFESSOR 

VLADIMIR V. MALYSHEV



238238

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Vol. 10, N 2

History of medicine and anniversaries История медицины и юбилеи

С 1999 по 2012 годы, работая заместителем директора по научной работе Иркутского филиала МНТК «Микро-
хирургия глаза», В.В. Малышев сосредоточил свое внимание на проблемах глазных болезней, методологических 
подходах к патогенетически ориентированным принципам профилактики и лечения таких заболеваний органа 
зрения как глаукома, амблиопия и косоглазие, пигментный ретинит, макулярные разрывы сетчатки, сложным 
механизмам формирования и нарушения бинокулярного зрения, разработке патогенетически обоснованной си-
стемы реабилитации больных на этапах лечебного процесса. Его идеи и методологические подходы нашли свое 
воплощение в 14 кандидатских и 3-х докторских диссертациях, защищенных сотрудниками МНТК.

Результаты его научных исследований нашли отражение в 42 изобретениях, более 700 публикациях, много-
численных выступлениях на российских и международных форумах, а также обобщены в 36 монографиях В.В. Ма-
лышева и соавторов, таких как «Воспаление и стресс», «Хирургия тяжелых гнойных процессов», «Теоретическая 
и клиническая биометрия», «Оптическая когерентная томография в диагностике глазных болезней», «Глаукома 
и патология радужки», «Возрастная макулярная дегенерация» и др.

С 1999 по 2007 гг. профессор В.В. Малышев работал заместителем председателя диссертационного совета 
медико-биологического профиля при ВСНЦ СО РАМН и членом докторского совета по специальности «хирур-
гия» при ИГМУ. Был заместителем главного редактора «Бюллетеня ВСНЦ  СО  РАМН» (в настоящее время Acta 
Biomedica Scientifica).

В.В.  Малышев создал научную школу: под его консультативным и научным руководством защищено 34 док-
торских и 66 кандидатских диссертаций. Его ученики возглавляют или возглавляли научно-исследовательские ин-
ституты, кафедры, отделы ВУЗ-ов и НИИ. За крупный научный и организационный вклад в развитие медицинской 
науки, подготовку высококвалифицированных научных кадров, заслуги в области здравоохранения и социальной 
защиты населения В.В. Малышеву Указом Президента РФ в 2000 г. присвоено почетное звание «Заслуженный дея-
тель науки РФ», а в 2006 г. он награжден орденом Почета. Ему дважды присуждалась Государственная научная сти-
пендия выдающимся ученым России, премии Губернатора Иркутской области по науке в 2003, 2006 и 2009 годах.

В 2012  г. В.В.  Малышев по семейным обстоятельствам переехал в г.  Калининград, но по-прежнему активно 
и плодотворно участвует в научных изысканиях своих многочисленных учеников и соратников, передает свой 
опыт сотрудникам.

Редакция журнала Acta Biomedica Scientifica, а также коллектив «МНТК «Микрохирургия глаза» 
им. академика С.Н. Федорова» желает Владимиру Владимировичу долгих лет жизни, 

здоровья, счастья и новых творческих успехов!
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Поздравляем с 85-летним юбилеем профессора, доктора социологических наук, кандидата физико-математи-
ческих наук, академика Международной академии информационных технологий Виктора Павловича Шейнова!

Юбиляр является автором фундаментальных исследований, представленных в 21 его монографии и более 400 
научных статьях, которые активно цитируются. В 9 издательствах России, Беларуси, Казахстана, Латвии, Германии 
вышло более 100 изданий 40 его книг по практической психологии общим тиражом более 950 000 экземпляров.

Он родился 3 мая 1940 г. в г. Ярославле. После окончания с отличием Московского областного университета 
работал старшим преподавателем, затем заведующим кафедрой Шуйского пединститута, заведующим кафедрой 
Красноярского госуниверситета, профессором кафедры гуманитарных дисциплин Минского института управле-
ния. С 1999 г. – профессор Республиканского института высшей школы (Минск, Беларусь).

Свою первую работу написал на втором курсе обучения по направлению «Психология», проанализировав на-
блюдения за участниками шахматного кружка, который вел.

В.П. Шейновым получены фундаментальные научные результаты в конфликтологии, психологии, социологии. 
В докторской диссертации (2000) юбиляр обосновал разработанную им теорию системного управления конфлик-
тами и реализующую ее технологию и ввел в научный оборот новые понятия: «конфликтоген», «случайный кон-
фликт», «неслучайный конфликт», формулы случайных и неслучайных конфликтов.

Предложенные В.П. Шейновым формулы конфликтов имеют большое теоретическое и практическое значе-
ние. Практическую значимость разработанной В.П. Шейновым технологии предотвращения и разрешения кон-
фликтов оценили участники многочисленных тренингов, проведенных Виктором Павловичем.

Им основательно изучены психологическое влияние, психология манипулирования, макиавеллизм личности, 
убеждающие воздействия, психология ассертивности.

До работ В.П. Шейнова не было общей модели для такого ключевого понятия как «психологическое влияние». 
Он обосновал и верифицировал общую модель психологического влияния (воздействия), раскрывающую сущ-
ность любого воздействия и его психологические механизмы. Монография «Психологическое влияние» выдержа-
ла 6 изданий в России и Беларуси и вышла на английском языке в Германии.

В процессе создания Виктором Павловичем общей теории психологического воздействия он открыл и ввел 
в научный оборот новый вид воздействия − «скрытое управление». О теоретической и практической значимости 
сделанного им открытия свидетельствует то, что эта монография переиздана 27 раз. Практическим реализациям 
идеи скрытого управления посвящен ряд книг юбиляра.

К 85-ЛЕТНЕМУ ЮБИЛЕЮ ПРОФЕССОРА 
ВИКТОРА ПАВЛОВИЧА ШЕЙНОВА

TO THE 85TH ANNIVERSARY OF THE PROFESSOR 
VIKTOR P. SHEINOV
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В монографии «Психология манипулирования» он показал распространенность и социальную опасность ма-
нипуляций, выявил их психологический механизм и сущность. Это помогло ему создать универсальную систему 
защиты от манипуляций и тест, позволяющий определить, насколько человек не защищен от манипулирования 
им. Он наглядно и убедительно показал, как родители и учителя манипулируют детьми и как они (не осознавая 
этого) учат детей манипулированию.

Значительный вклад В.П. Шейнов внес в изучение ассертивности – способности человека уверенно и с досто-
инством отстаивать свои права, не ущемляя прав окружающих. Исследована ассертивность в служебных отноше-
ниях, установлена ее роль в командной работе и лидерстве.

Разработки юбиляра носят практическую направленность. Так, для Новороссийского морского торгового пор-
та им разработана «Система отбора работников опасных профессий», ее применение «позволило в 5,5 раза умень-
шить травматизм среди принятых на работу докеров». Он разработал систему «Где найти недостающее время».

Им разработаны: опросники зависимости от социальных сетей, от смартфона, незащищенности от манипу-
ляций и т.д.

Юбиляр является членом редколлегий, рецензентом и активным автором ряда ведущих психологических 
журналов, членом программных комитетов многих научных конференций, оппонирует на защитах диссертаций 
по психологии и социологии.

Виктор Павлович – трудоголик, оптимист с чувством юмора, доброжелательный в общении с коллегами, кото-
рые представляют его как «самого бесконфликтного конфликтолога». При этом его отличает высочайшая требова-
тельность, прежде всего, к себе. Помогает аспирантам, щедро делится своими наработками с молодыми учеными.

Поражают его многогранный талант, энциклопедичность, глубокие познания во многих науках, оригиналь-
ность идей, смелость и креативность мышления.

Научные сообщества России и Беларуси высоко ценят научные заслуги и активную просветительскую дея-
тельность Виктора Павловича Шейнова – признанного ученого и автора психологических бестселлеров, облада-
ющего международной известностью, практикующего конфликтолога и научного консультанта, пользующегося 
уважением коллег и учеников.

Коллеги, ученики юбиляра и редколлегия журнала «Acta Biomedica Scientifica» поздравляют Виктора 
Павловича Шейнова с Юбилеем, желают ему здоровья, творческого долголетия и дальнейших успехов 

в научной и просветительской деятельности!
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